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1. INTRODUCCION

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

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

Una consecuencia de la incorporacién de farmacos
que aportan poco a las alternativas preexistentes es
que el numero de pacientes que deben ser tratados
con los mismos para obtener una unidad de
resultado adicional sea a menudo elevado. Como el
precio de los nuevos medicamentos tiende a ser
mayor, el coste efectividad incremental (CEl)
derivado de su aplicacion puede llegar a ser
extraordinariamente alto.

Por todo lo anterior el profesional sanitario debe
desenvolverse en un ambiente condicionado por una
abundancia de farmacos redundantes, una
informacion limitada sobre su valor terapéutico y, al
mismo tiempo, un trasfondo de intereses econémicos
que motivan una fuerte presién promocional de estos
medicamentos pretendidamente innovadores.

Por ello, la evaluacion y seleccion de medicamentos
constituye una de las herramientas principales de la
politica de medicamentos en los distintos niveles
asistenciales. Su objetivo es conocer el valor
terapéutico real del medicamento basandose en los
ensayos clinicos disponibles, e informar a los
profesionales sanitarios, de forma imparcial e
independiente, de las ventajas e inconvenientes de
estas novedades en comparacidn con los
tratamientos ya existentes.

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

Tradicionalmente en la atencion especializada, los
servicios de farmacia hospitalaria han tenido un

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

papel clave en el desarrollo e implantacion de los
procesos de seleccion de medicamentos.

Sus actividades se centran en la gestion del
conocimiento, enfocado en las siguientes areas:
busqueda de informacion, evaluacion critica de la
literatura, andlisis comparado de las diferentes
alternativas terapéuticas, evaluacion de la seguridad
y farmacoeconomia.

Para realizar estas funciones los servicios de
farmacia  han  desarrollado  sistemas vy
procedimientos de evaluacion y seleccion  de
medicamentos en el marco de las Comisiones de
Farmacia y Terapéutica.

En los ultimos afios ademas de un incremento en el
rigor cientifico y metodoldgico, también ha
aumentado la complejidad de la evaluacion, ya que
la seleccion no se limita a decidir sobre la
incorporacion del nuevo medicamento en un
formulario, sino también a definir su posicionamiento
terapéutico y a garantizar su empleo en la indicacién
clinica y condiciones de uso apropiadas.

En atenciéon primaria, la evaluacion de nuevos
medicamentos y su posicionamiento terapéutico
también ha constituido un elemento esencial para el
desarrollo de politicas de promocion del uso eficiente
de los medicamentos, definir indicadores de calidad y
elaborar los contratos de gestion de los centros de
salud.

En las Comunidades Auténomas (CCAA) ha habido
una creciente regulacion y creacién de centros de
documentacioén y de comisiones técnicas orientadas
a la evaluacion y seleccion de farmacos. Se puede
observar un progresivo papel de los servicios de
salud y de las cosnsejerias de las CCAA en este
campo, que toman y aplican decisiones en su ambito
territorial.

Las expectativas de la participacion de las CCAA en
el poceso de evaluacién se refleja también en el
actual proyecto pendiente de aprobacién por la
Comis6n Permanente de Farmacia del Consejo
Intererritorial de Sanidad (mayo 2103) por la que se
propone la creacién del “Grupo de Coordinacion del
Posicionamiento Terapéutico de Medicamentos de
Uso Humano” (GCPT) encargados de elaborar
Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Y
también en la participacion de las mismas de forma
rotatoria en Comision Interministerial de Precios de
los Medicamentos (CIPM) desde el afio 2012.

En este capitulo se revisan los aspectos esenciales
de la evaluacién y seleccién de nuevos farmacos en
los diferentes niveles de sistema sanitario.
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2. INTRODUCCION DE UN NUEVO
MEDICAMENTO EN EL MERCADO

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

Se pueden clasificar en cuatro niveles:

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

2- Ministerio de Sanidad y Consumo.

3- Consejerias de Sanidad de las Comunidades
Auténomas.

4- Instituciones sanitarias de las areas asistenciales.

En la actualidad, el proceso de autorizacion esta
siendo modificado y se dispone de nuevos
reglamentos y aportaciones legislativas dentro del
ambito europeo, nacional y de las comunidades
auténomas. Se han producido cambios y propuestas
orientadas a mejorar y potenciar el papel de estas
instituciones en la regulacién del medicamento, que
es importante tener presente para su evaluacion.

Nuevo medicamento: Del registro a la vida
J—
reguladoras

INVESTIGACION/DESARROLLO REGISTRO CicLo pE VDA

El medicamento desde su sintesis

Ensayos ‘de comerdiali

preclinicos en zadinalas
animales  Seguridady Bisqueda del Autori
Farm efecto

terapéutico

10 afios

Se dispone de:

- En el ambito europeo:

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

El paso en el 2010 de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) a la Direccién de Salud y
Proteccién de los Consumidores.El reciente paso de
la EMA (Agencia Europea del Medicamento) desde
la direccién de industria en la que estaba ubicada a
nivel de organizacion de la CEE, a la direccién de
salud (Health and Consumer Policy Directorate (DG
Sanco) (Ref: Garattini S ,BMJ 2010, 340: 842-3)
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- En el ambito espafiol se describe el desarrollo de
un sistema de financiacion selectiva que se asocia a
la necesidad de una evaluacion y seleccioén previas,
plasmada en diferentes normativas:

Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, por la que se
ha incorporado a nuestro ordenamiento juridico la
Directiva 2004/27/CE y se asegura la armonizacion
de nuestra normativa con el Reglamento 726/2004

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

El Real Decreto-ley 9/2011 de 19 Agosto 2011, de
medidas para la mejora de la calidad y cohesién del
SNS.

El Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de
medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y
seguridad de sus prestaciones en el que se
especifica que fa financiacién de medicamentos y
productos sanitarios en el Sistema Nacional de
Salud, resulta necesario, mas que nunca, que las
decisiones de financiacién estén presididas por los
criterios de evidencia cientifica de coste-efectividad y
por la evaluacién econdmica, con consideracion del
impacto presupuestario, en la que se tenga en
cuenta un esquema de precio asociado al valor real
que el medicamento o producto sanitario aporta al
sistema.

- En el &mbito de las Comunidades auténomas:

Las Comunidades Auténomas y los servicios de
salud, que son las administraciones responsables de
gestionar el presupuesto de medicamentos, en sus
respectivas areas territoriales, estan creando
estructuras y normativas para la regulaciéon de los
procesos de evaluacion de medicamentos en los
hospitales, aspecto que se ha intensificado durante
el afio 2011 y 2012 con la publicacién de nuevas
normativas. (Ver informacion ampliada en apartado
2.3).

A continuacion se exponen los aspectos mas
relevantes de cada uno de los niveles desde el punto
de vista de la seleccion de medicamentos.

2.1. Agencias de Evaluacion de Medicamentos

Las agencias reguladoras, como la Agencia Europea
de Evaluacion de Medicamentos (EMA) y las
agencias de los estados miembros, como la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), son las responsables de la autorizacién de
comercializacién de un nuevo farmaco. Evaluan la
documentacién cientifica primaria, definen las
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indicaciones clinicas, aprueban la ficha técnica y
realizan la propuesta de autorizacion para su
registro.

Para obtener una autorizacién sanitaria de
comercializacién, una compariia farmacéutica puede
seguir uno de los tres procedimientos siguientes:

- Procedimiento de registro centralizado. Lo concede
la EMA y es vélido en todos los paises de la Union
Europea. Los informes de evaluacion de los
medicamentos que se autorizan son publicos y
accesibles a través de Internet. Este procedimiento
era obligatorio para los medicamentos obtenidos por
biotecnologia y se ha ampliado a otros grupo
farmacoldgicos con la nueva normativa europea.

- Procedimiento de registro nacional. Lo concede la
agencia reguladora de cada pais y es valido en el
estado  correspondiente.  Los  criterios, el
procedimiento, y los informes de evaluacion de los
farmacos no suelen ser publicos.

-Procedimiento de registro de mutuo reconocimiento.
La agencia nacional de un pais reconoce la
autorizacion concedida por la agencia de otro estado
miembro.

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

1. Los criterios para la autorizacion de un nuevo
medicamento son "la calidad, la seguridad y la
eficacia", pero no se consideran estos criterios en
comparacion con los medicamentos ya
disponibles, sino que se estudian como si hubiera
un vacio terapéutico absoluto. En muchas ocasiones
las evidencias se basan en ensayos clinicos en que
el nuevo farmaco se compara con placebo o con otro
farmaco que no es el estandar de tratamiento. De
hecho se evalua el beneficio / riesgo poblacional y es
suficiente que se demuestre una relacion favorable.
Asi, un farmaco puede ser autorizado aunque acabe
siendo menos eficaz o seguro que los existentes.

2. Analogamente, la ficha técnica del nuevo
medicamento, estd escrita como si no hubiera
alternativas terapéuticas.

3. En cuanto al procedimiento de registro, nos
encontramos con la siguiente situacion paraddjica:
cuando no se supera una primera votacién por el
procedimiento centralizado de la EMA, el laboratorio
tiene la opcién de retirarlo, y puede presentarlo a un
estado miembro de la Union Europea, para que
posteriormente, por el procedimiento de mutuo
reconocimiento, se apruebe en el resto de paises
miembros. Los criterios y metodologia empleados
por las agencias nacionales, pueden ser menos
rigurosos y mas influenciables que los empleados de
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forma centralizada por la EMA. La informacion sobre
el contenido de las solicitudes retiradas es
confidencial y los expedientes de los farmacos
denegados por la EMA no son publicos

4. A nivel de la Comision Europea y desde el punto
de vista jerarquico, la EMA depende de la Direccion
General Il (de Industria) y no de la V (Salud y
Proteccion de los Consumidores), aunque a
principios del afio 2010 esto ha cambiado y se ubica
en el “Health and Consumer Policy Directorate” (DG
Sanco). Por ofro lado la EMA depende
fundamentalmente de las aportaciones econémicas
que realiza la propia industria.

5. La ficha técnica y el informe de evaluacién de los
medicamentos aprobados se incluyen en los
informes EPARs (European Public Assessment
Reports) que son publicados y accesibles en internet.
Tienen el inconveniente que la informacién sobre los
medicamentos autorizados se indexa por nombre
comercial, en vez de por denominacion comun
internacional (DCI).

La legislacion europea del medicamento, fue
aprobada el dia 30 de abril de 2004, cuando se
adoptaron decisiones que mejoran algunos de estos
puntos conflictivos. Sin embargo todavia subsiste la
posibilidad de que los nuevos farmacos aprobados
en Europa sean en realidad menos eficaces y/o
seguros que las alternativas disponibles y no se ha
aplicado dicha legislacion en todas sus posibilidades.

Entre las disposiciones del afio 2004 destacan:

1-Mayor _transparencia de las Agencias del
Medicamento (Tanto de la agencia europea (EMA),
como de las agencias nacionales). Obligaba a las
agencias a hacer publicos su reglamento interno, los
ordenes del dia, los informes de las reuniones, los
detalles de las votaciones y los informes de
evaluacién de medicamentos. En el caso de la
agencia europea también se definia que se deben
hacer publicos todos los documentos que motivan las
decisiones. Habria pues una mayor transparencia del
motivo de autorizacion o de denegacion de
comercializacién de un nuevo medicamento, tanto en
el ambito europeo como nacional.

2-Mayor transparencia sobre conflictos de intereses
de los miembros del consejo y comisiones de las
Agencias. Con declaracién publica de intereses
particulares.

3-Evaluaciéon de medicamentos y “valor terapéutico
afadido”. La comparacion del medicamento a
evaluar con las alternativas terapéuticas disponibles,
se deberia tener en cuenta para las nuevas
indicaciones de un medicamento con patente a punto
de caducar y para justificar la prolongacion de la
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misma, aunque sigue sin ser obligatoria para la
comercializacién de un nuevo medicamento.

4-Ampliacién del numero de medicamentos que
deben evaluarse obligatoriamente de forma
centralizada. Ademas de los medicamentos
obtenidos por biotecnologia, desde el 20 de
noviembre de 2005 es obligatorio para
medicamentos huérfanos y para aquellos destinados
a las siguientes patologias: sida, cancer,
enfermedades neurodegenerativas y diabetes. A
partir del 20 de mayo de 2008, también es obligatorio
para los destinados a enfermedades auto-inmunes y
otras disfunciones inmunitarias, asi como también
para los destinados al tratamiento de enfermedades
viricas.

5-Reevaluacion obligatoria de la autorizacion de
comercializacion a los 5 afios.

6-Bases normativas para hacer publicos los registros
de ensayos clinicos, bases de datos de
medicamentos y efectos indeseables, razén de las
decisiones, etc.

La transposicion efectiva en los estados miembros
de la UE de la Directiva 2004/27/CE entr6 en vigor el
30 de octubre de 2005, y el Reglamento 726/2004 el
20 de noviembre de 2005.

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

Las oportunidades de mejora son evidentes (Ver
cuadro del articulo de Garattini S ,BMJ 2010, 340:
842-3). Ver pagina siguiente.
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How the European health directorate could
improve drug regulation

* More rigorous evidence of efficacy—all drugs
should have proved benefit in studies that use
clinical end points overan adequate length
oftime

* Greatertransparency about evidence usedto
make decisions

* Establish a European-wide network for
post-marketing pharmacovigilance to detect
signals of toxicity'? or lack of efficacy’—the
results should be evaluated by a different
body from that which granted the marketing
authorisation, which might feel bound byits
previous decision

* Newly approved medicines should have better
efficacy or safetythan available ones

* The European Commission should fund
independent studies to support data produced
by drug companies and explore further clinical
potential of drugswith no commercial appeal
but public health value*

* The EC should coverthe EMA budget so
that itis notreliant on the fees paid by drug
companies

Ref: Garattini S, Bertele V: Europe’s opportunity to open up drug
regulation.BMJ 2010, 340: 842-3

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

Comparacion de la regulacion en Europa y
Estados Unidos

Ref: Garattini S, Bertele V: Europe’s opportunity to open up drug
regulation.BMJ 2010, 340: 842-3

| Europe’s opportunity to open up drug regulation |
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Comparison of the European and US regulatory systems

EU (EMA)
Register of ongoing and completed clinical trials Not accessible
Drug information held by agency

Mot accessible

Records of meetings with industry Mot available
Minutes of advisory committee meetings Mot available
Statements of the minority Not available

Proportion of agency's budget covered by industry  About70%#

Comparison of the European and US regulatory systems
US (FDA)
Register of ongoing and completed clinical trials Accessible

Drug information held by agency Accessible according to
Freedom of Informatior Act

Records of meetings with industry Available
Minutes of advisary committee meetings Available
Statements of the minority Available

Proportion of agency’s budget covered by industry  About 20%7
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2.2. Ministerio de Sanidad y Consumo

ente el procedimiento administrativo para la inclusion
de un nuevo medicamento en el catalogo del SNS
incluye las siguientes fases:

El paso inicial es la autorizacién de comercializacion
por la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM)
de acuerdo con criterios de eficacia, seguridad y
calidad. En esta fase debe demostrarse que el nuevo
producto es mejor que un placebo o no inferior a un
producto existente, no aplicandose consideraciones
econdmicas. Si es un medicamento ya autorizado a
nivel central por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), el procedimiento inicila de la
AEM suele ser rapido.

A continuacioén, si el titular solicita la financiacién
publica, la Direccion General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia (DGCBF) del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad decide si el producto
es de interés para su inclusién en la lista de los
financiados por el SNS.

El siguiente paso es la fijacion del precio maximo por
la Comision Interministerial de Precios de
Medicamentos (CIPM).

Finalmente, para productos hospitalarios y de
elevado coste existe la posibilidad de otros
mecanismos  (realizacion de  concursos  de
adquisicién,  negociacién de  descuentos 0
condiciones especiales como acuerdos de riesgo
compartido) que tienen como finalidad reducir el
precio por debajo del fijado por la CIPM.

Ref: Rovira J, Gémez P, Del LLano J, Recalde JM,
Elliott K. Politica farmacéutica espafiola:;qué rol
juega la evaluaciéon econémica. Monografias de
Politica y Gestioén, Fundacion Gaspar Casal. 2013 (

http://www.fgcasal.org/fgcasal/publicaciones/Monog_Evaluacion E

conomica-1 .Qdf)

Mas recientemente, el Real Decreto Ley 16/2012 de
20 de abril de 201211 ha introducido nuevas
modificaciones en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de
cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud y
en la Ley 29/2006. Asi, se establece que el Ministerio
de Sanidad deberd realizar anualmente una
evaluacion de costes de aplicacion de la cartera
comun; que en el desarrollo de la cartera comun se
tendrd en cuenta consideraciones de eficacia y
eficiencia; y que las nuevas técnicas, tecnologias y
procedimientos serdn sometidas con caracter
preceptivo y previo a la evaluacion por parte de la
Red Espafiola de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (REETS).
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Del mismo modo, para la decision de financiacion de
nuevos medicamentos se tendra en cuenta el
andlisis coste-efectividad, ademas del impacto
presupuestario y la innovacién aportada para
modificar o mejorar el curso de la enfermedad.

La CIMP fijara motivadamente y conforme a criterios
objetivos los precios de financiacién del SNS de
medicamentos y  productos  sanitarios  para
prescripcion, teniendo en consideracion los informes
elaborados por el Comité Asesor para la
Financiacion de la Prestacion Farmacéutica
(CAFPF) del SNS. Dicho comité, se constituye como
el organismo cientifico-técnico que proporcionara
asesoramiento y consulta sobre la evaluacién
econoémica necesaria para sustentar las decisiones
de la CIPM, estando compuesto por siete miembros
designados por Ministerio de Sanidad entre personas
de reconocido prestigio y con trayectoria acreditada
en evaluacion farmaco-econémica..

El precio del medicamento por parte de la DGCBF y
la CIPM se establece basandose en la
documentacién  aportada por la  compafia
farmacéutica, segun un baremo de margenes
comerciales y de costes de produccion e
investigacion. Hasta el momento, la decisién sobre
el precio y las condiciones de financiacion de los
medicamentos se realiza sin que formalmente se
incorporen andlisis farmaco-econdmicos ni estudios
de economia de la salud.

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

Desde la entrada en vigor del RD 16/2012, la
DGCBF y la CIPM, deciden de forma mas selectiva
sobre incorporacién del muevo medicacmento en
tres aspectos:

- Financiacién o no

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

-Precio para el SNS

La difusién de las decisiones de la DGCBF y la CIPM
entre las diferentes estructuras y centros
asistenciales del SNS es muy limitada o inexistente,
pendiente de que se establezcan los canales
adecuados. También hay un retraso considerable
entre la autoriuzacion de la EMA de un nuevo
medicamento y la publicacién de ficha técnica y la
evaluacion  del mismo para establecer si es
financiables por el SNS y sus condiciones de uso.
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A continuacion se revisa la legislacién publicada los
ultimos afios en este &mbito

2.21. “Plan Estratégico de Politica Farmacéutica
para el Sistema Nacional de Salud Espaiiol” 2004
y “Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios” 2006.

El plan estratégico fue presentado por el Ministerio
de Sanidad en noviembre de 2004, establecio
diferentes medidas para mejorar tanto las
necesidades informativas y de coordinacién, como
las condiciones de financiacion de los nuevos
medicamentos. La mayoria de estas medidas estan
contempladas en la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios del afio
2006.

Entre las medidas contempladas, se encontraban:

1-En el ambito de la Agencia Espafiola del
Medicamento:

a-Creacién del “Comité Técnico de Informacion”.
b-Creacién del “Comité de Evaluacion de la Utilidad
Terapéutica de los nuevos farmacos”, con una red de
colaboradores externos, propuestos por cada
Comunidad Auténoma (CCAA).

c-Aprobacién de un codigo ético.

2-Fijacién del precio de los medicamentos:
a-Clasificacion de los nuevos medicamentos en
funcién de su relevancia terapéutica, y fijacion de los
precios de los medicamentos de forma acorde a
dicha clasificacién.

b-Los farmacos catalogados como innovacion
excepcional o de interés terapéutico relevante seran
financiados automaticamente. Los farmacos que no
supongan ninguna aportacion se incluirdn en la
financiacién con un precio similar o menor que el del
medicamento de referencia.

3-Informacién y promocién de medicamentos:
a-Edicién de un vademécum de medicamentos con
la colaboracion de organizaciones profesionales y
sociedades cientificas para ofrecer a los
profesionales una informacion objetiva y actualizada.
b-Se propondré un plan para la formacién de los
médicos en el uso racional de los medicamentos.

4-Calidad de la prescripcion médica:

a-Creacion de un sistema de informacién sobre
medicamentos basado en la evidencia cientifica.
b-Implantacion un plan de acciones formativas en
materia  de  innovaciones  terapéuticas y
medicamentos genéricos.

Sin embargo hasta el momento (2012) la mayor parte
de los puntos mencionado no se han desarrollado y
por tanto no han tenido consecuencias préacticas.
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2.2.2. Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio,
por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales

Las  Agencias reguladoras  autorizan el
medicamento para una indicacién clinica
determinada y hasta el dia de hoy, las agencias
tienen un papel muy limitado para actualizar las
indicaciones una vez que el farmaco esta en el
mercado, circunscribiéndose en general a
modificaciones relacionadas con nuevos datos de
seguridad

El uso de medicamentos en condiciones diferentes
de las autorizadas o fuera de ficha técnica es muy
frecuente en algunos grupos de farmacos. Los
datos que avalan el uso de medicamentos en
condiciones no reflejadas en la ficha técnica no son
siempre iguales. En unos casos el uso fuera de
indicacion carece de soporte cientifico, no se
dispone de datos suficientes de seguridad o implica
la utilizacién de tratamientos que no resultan coste-
efectivos; sin embargo, en ofros casos, esta
plenamente justificado pero, a pesar de disponer de
evidencias adecuadas, no existe un interés
comercial para la realizacion de los estudios y
tramites necesarios para obtener la autorizacién de
las agencias.

La publicacion del Real Decreto 1015/2009, supone
una modificacion en aspectos relacionados con el
uso de medicamentos en el sistema sanitario
espafiol, especialmente en la aplicacion del Capitulo
I, en el “Acceso a medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas”, tanto en los
conceptos como en los requerimientos.

Segun el Real Decreto, la responsabilidad del uso
de medicamentos en condiciones diferentes de las
aprobadas queda reducida al ambito del médico, no
requiriéndose aprobacién de AEMPS, ya que las
agencias no tienen la mision de regular la practica
médica. Pero los hospitales se han dotado de
diferentes medios para establecer una politica de
utilizacién de medicamentos, en los que tiene un
papel primordial las Comisiones de Farmacia y
Terapéutica (CFT), que son las responsables de
promocionar el uso seguro, efectivo y eficiente de la
medicacion utilizada en un hospital. Por este motivo
consideramos que es necesario que la CFT
establezca, mediante  unos  procedimientos
normalizados de trabajo, como se va a realizar y
supervisar la utilizacion de medicamentos en
condiciones distintas de las autorizadas en cada
hospital.

En el articulo 13, especifica que el uso se limitara a
situaciones en las que se carezca de “alternativas
terapéuticas autorizadas” para un determinado
paciente, lo que permite limitar el uso en casos en
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los que se proponga un uso inadecuado de los
medicamentos en condiciones no autorizadas, pero
hacer una lectura que permita el uso de
medicamentos en condiciones no contempladas en
la ficha técnica, si se dispone de datos de una
mayor eficacia, una menor toxicidad o mayor
eficiencia que alguna otra alternativa autorizada, es
mas sutil y esta sujeto a interpretacion.

La referencia a “alternativas  terapéuticas
autorizadas” y no a “medicamentos autorizados”, es
un matiz fundamental que amplia las
interpretaciones, dando cabida a la utilizacién de
medicamentos no autorizados en los casos en los
que exista mayor evidencia de eficacia, seguridad o
eficiencia. Si  se especificara “medicamentos
autorizados” no habria duda de que existiendo uno
autorizado en Espafia no se podria utilizar otro, pero
el concepto de “alternativa terapéutica” es mas
amplio y lleva implicita la existencia de un algoritmo
o protocolo que define o priorice el uso de una
alternativa terapéutica sobre otra. Por esta razén, en
la misma frase, se puede leer ‘respetando en su
caso las restricciones que se hayan establecido
ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del
medicamentos y el protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario”. Es decir, la alternativa y el
orden en la alternativa la establece el protocolo
asistencial, de ahi que en este Real Decreto se
potencie de forma inusual a nivel normativo la
existencia de un protocolo asistencial. (Delgado O
et al Farm Hosp. 2009)

Es actualmente, y no antes, es cuando tenemos la
posibilidad de definir en un protocolo las alternativas
terapéuticas a considerar en un tratamiento, y que
deben ser seguidas por los médicos de la institucion.
Esto no era posible anteriormente, porque no existia
esta obligacion y porque la solicitud era
sistematicamente negada por la AEMPS en el caso
de existir medicamentos autorizadas en Espafia,
aunque existiera menor evidencia o un aumento de
costes injustificado desde el punto de vista de
resultados clinicos en el paciente. Asi pues se
reconoce el papel de los protocolos terapéuticos
asistenciales definidos por el centro hospitalario, lo
que sin duda permite potenciar el papel de las CFT,
como principal instrumento formal para la
elaboracion y aprobacion de los mismos.

Es importante que se apliquen los criterios de
eleccion y posicionamiento de un medicamento, vy
ello independiente de si es indicacion contemplada
en ficha técnica o no. Hay que priorizar el beneficio
del paciente y de la sociedad, y el RD permite seguir
y reforzar la aplicacion de los criterios basicos de la
utilizacion de medicamentos, incluyendo la eficiencia.
(Delgado O et al Farm Hosp. 2009)

El grupo GENESIS tiene publicado un procedimiento
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para la utilizacién de medicamentos en condiciones
Fuera Ficha Técnica, de forma que se garantice
una utilizacion de medicamentos segura, basada en
la evidencia y coste-efectiva. Se contempla la
modaldidad de solicitud, evaluacién y aprobacion
de un tratamiento individualizado por paciente y la
modalidad de solicitud y aprobacion de un ptotocolo
terapéutico asistencial.  (ver anexo de este
cuaderno de apuntes)
http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enla
ces/PNT_FFT_GENESIS Borrador_07_11_2009.p
df

2.2.3. El Real Decreto Ley 9/2011 de 19 de
agosto

El Real Decreto Ley 9/201110, introdujo algunas
novedades y cambios a la situacion actual. En primer
lugar, establecié que una vez autorizado y registrado
un medicamento, el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad mediante resolucién motivada
decidiria, antes de su comercializacion, la inclusion
(y su modalidad) en la prestacion farmacéutica del
SNS. Asimismo, establecio los criterios a tener en
cuenta para obtener la financiacion, recogidos en el
articulo 89de la Ley 29/2006:

a) Gravedad, duracion y secuelas de las patologias
para las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.
Ganancia terapéutica significativa

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

d) Racionalizacién del gasto publico destinado a
prestacion farmacéutica, e impacto presupuestario
en el SNS.

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

f) Grado de innovacién del medicamento.

El citado decreto introducia explicitamente una
referencia a la utilizacion de criterios de coste
efectividad en el procedimiento de decision. La CIPM
deberia tener en consideracion los informes de
evaluacion elaborados por la AEM, asi como los
informes que pudiese elaborar el Comité de Coste-
Efectividad de los Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Este Comité, presidido por la entonces denominada
Direccion General de Farmacia hoy DGCBF del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI), integraria expertos designados por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de

17



11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos

Salud, a propuesta de las Comunidades Auténomas,
de las Mutualidades de funcionarios y del Ministerio.

Durante los aproximadamente ocho meses que
estuvo en vigor esta reglamentacion, ni se constituyd
el citado Comité, ni se remitieron a la CIPM informes
desde la AEM ni estos estudios tuvieron un peso
especifico en la toma de decisiones de precio y
financiacion de medicamentos.

Ref
Rovira J et al, Politica farmacéutica espafiola:;qué

rol juega la evaluacion econémica. 2013
http://www.fgcasal.org/fgcasal/publicaciones/Monog_Evaluacion E

conomica-1 .Qdf)

2.2.4 El Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril,
de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y
mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones

Una vez autorizado un medicamento por la EMA, se
debe notificar a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y  Productos  Sanitarios la
comercializacién del mismo. No obstante, si el
medicamento pretende ser financiado por el SNS,
debe contar con la aprobacién y el precio de la la
unidad responsable del Ministerio de Sanidad (CIPM
y DGCBF).

En el RD 16/2012 se especifica que /a financiacion
de medicamentos y productos sanitarios en el SNS ,
esté presidida por los criterios de evidencia cientifica
de coste-efectividad y por la evaluacién economica,
con consideracion del impacto presupuestario, en la
que se tenga en cuenta un esquema de precio
asociado al valor real que el medicamento o producto
sanitario aporta al sistema.

También indica que es momento, por tanto, de sentar
las bases para un andlisis exhaustivo de los
beneficios que un nuevo medicamento o producto
sanitario aporta a la sociedad en general y al tejido
socioecondémico espariol en particular a la hora de
decidir sobre sus condiciones de financiacién por el
Sistema Nacional de Salud.

El RD 16/2012 incorpora enunciados positivos
respecto al &mbito de uso racional y eficiente de
medicamentos, que incluyen generacion de criterios
de financiacion selectiva y fijacién de precios,
definicion de protocolos y apoyo de sistemas de
prescripcion con ayudas.

“La inclusion de medicamentos en la financiacion del
Sistema Nacional de Salud se posibilita mediante la
financiacién selectiva y no indiscriminada teniendo
en cuenta criterios generales, objetivos y publicados
y, concretamente, los siguientes:”
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a) Gravedad, duracién y secuelas de las distintas
patologias para las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

¢) Valor terapéutico y social delmedicamento y
beneficio clinico incremental del mismo teniendo en
cuenta su relacion coste-efectividad.

d) Racionalizacion del gasto publicodestinado a
prestacion farmacéutica e impacto presupuestario en
el Sistema Nacional de Salud.

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

f) Grado de innovacién del medicamento

“Para la decision de financiacion de nuevos
medicamentos, ademas del correspondiente analisis
coste-efectividad y de impacto presupuestario, se
tendré en cuenta el componente de innovacion, para
avances terapéuticos indiscutibles por modificar el
curso de la enfermedad o mejorar el curso de la
misma, el prondstico y el resultado terapéutico de la
intervencion y su contribucion a la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud si, para un mismo
resultado en salud, contribuye positivamente al
Producto Interior Bruto”.

“La Comisién Interministerial de Precios de los
Medicamentos tendra en consideracion los analisis
coste-efectividad y de impacto presupuestario”

En el RD se describen los organismos sobre los que
se basara la evaluacion:

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

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

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

MINISTERIO
Financiacion y precio para el SNS

Direccion General de Cartera Basica de Servicios
del SNS y Farmacia (DGCBF)
(Subdireccion general de Calidad de Medicamentos
y Productos Sanitarios)

Comision Interministerial de precios (CIPM)
(Ministerios de Sanidad, Hacienda, Industria, 2
CCAA rotatorio)
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1-Inclusion en la prestacion del SNS

-Decision de inclusion o no del medicamento en efi
SNS

-Decisién de que indicaciones de las contempladas
en Ficha Tecnica se deben incluir en la prestacién
del SNS

2-Precio del medicamento

-Establece el precio de financiacion para el SNS
(distinto de precio industrial o “notificado” por el
laboratorio)

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

El precio del medicamento se establece baséandose
en la documentacion aportada por la compafia
farmacéutica, segun un baremo de margenes
comerciales y de costes de produccidn e
investigacion. Se compraran con precios de otros
paises. Hasta el momento, la decision sobre el precio
y las condiciones de financiacion de los
medicamentos se realiza sin que formalmente se
incorporen andlisis farmaco-econémicos ni estudios
de economia de la salud.

Ees de resaltar también la falta de informacién y
transparencia que en los ultimos meses se ha
observado en las decisiones de la Comision
Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM).
Tras cinco afios en los que las actas de la CIPM se
publicaban en la web del ministerio, actualmente no
son accesibles (Mayo 2013)

-Comite Asesor de la Prestacion
Farmaceutica del SNS (No constituido)

Se establece que la CIPM que tendra en
consideracion los informes del "Comite Asesor de la
Prestacion Farmaceutica del SNS" de 7 miembros
designados por el ministerio. Dicho comité, se
constituye como el organismo cientifico-técnico que
proporcionard asesoramiento y consulta sobre la
evaluaciéon econdémica necesaria para sustentar las
decisiones de la CIPM, estando compuesto por siete
miembros designados por MSSSI entre personas de
reconocido prestigio y con trayectoria acreditada en
evaluacién farmaco-econdémica. En sus sesiones
podran participar miembros del "Comite de
evaluadores del organo competente en materia
de medicamentos" que hayan elaborado las
evaluaciones de los medicamentos objetos de
debate,

Hasta el momento ni el Comité asesor de la
prestacion farmaceutica ni los Comités de
Evaluadores se han constituido (mayo 2013)

-Red Espafiola de Agencias de ETS

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

El RD 16/2012 establece una "Red Espafiola de
Agencias de ETS", y dice que sera preceptivo que
la incorporacion de nuevas tecnologias a la Cartera
de servicios.

Evaluard el contenido de la cartera comun de
servicios del SNS, asi como las nuevas técnicas,
tecnologias y procedimientos. Coordinada por el
Ministerio de Sanidad y con presidencia rotatoria,
esta red integrara todas las agencias y unidades de
evaluaciéon de tecnologias sanitarias existentes en
Espafia. El objetivo es que trabajen como una
entidad unica, coordinadora y generadora de
informacion basada en la evidencia cientifica para la
toma de decisiones en el SNS. Entre sus funciones,
estard la de colaborar en la actualizacion y mejora de
la cartera basica de servicios del SNS. Para ello,
elaborara informes a peticién de la (DGCBF) para la
inclusién, exclusibn o modificacion de las
condiciones de uso de técnicas, tecnologias y
procedimientos..

Se ha constituido formalmente pero parece que su
objetivo principal sera la evaluacién de tecnologias
sanitarias, no habiéndose definido hasta el momento
cual serd su papel en la evaluacion de
medicamentos. De hecho las Agencias de ETS
espafolas han realizado sblo ocasionalmente
evaluaciones de medicamantos, no siendo el &mbito
de la evaluacién de nuevos medicamentos donde
han llevado a cabo su mayor aportacién

-Comision  responsable de los
protocolos terapeuticos

El RD 16/2012 expone que debera contarse a nivel
de comunidad autbnoma de una "Comision
responsable de los protocolos terapeuticos" u
otro érgano colegiado equivalente. Deberan haberse
constituido de acuerdo a la normativa aplicable en la
comunidad autonoma, dispondran de un manual de
procedimiento que garantice la calidad de sus
decisiones e informaran al organo competente de la
consejeria. Deberan autorizar las prescripciones de
ttos Fuera ficha tecnica.

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

En resumen, lo importante es la concrecion de
mecanismos y procedimientos para el desarrollo de
RD 16/2012, para que no quede en papel como ha
ocurrido con las disposiciones anteriores como la Ley
de Garantias y Uso racional del 2006 y el RD 9/2011.

De momento, y después de mas de un afio desde

su publicacion, el desarrollo del mismo deja
mucho que desear.
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2.3. Consejerias de Sanidad de las Comunidades
Auténomas

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

Las Consejerias de Salud son las encargadas de la
distribucion y adjudicacién del presupuesto, y, junto
con los organismos responsables de la gestion del
sistema sanitario publico de cada CCAA, mantienen
sistemas de informacion y seguimiento de la
prescripcion, y toman iniciativas para gestionar y
racionalizar el uso de los medicamentos.

En la mayoria de CCAA se dispone de centros de
referencia dedicados a la evaluacién de nuevos
farmacos, en los que se define el grado de
innovacién terapéutica aportado. Estos centros de
documentacion e informacién publican boletines e
informes orientados preferentemente a atencion
primaria. También aplican programas de calidad de
la prescripcion que se basan en establecer
indicadores que incentivan el que se usen farmacos
con eficacia bien documentada, buen perfil de
seguridad y evitando asociaciones irracionales de
principios activos, asi como promoviendo el uso de
especialidades genéricas.

Sin embargo, el hecho de tener poca capacidad de
decision sobre los dos niveles anteriores
(autorizacién, financiacion y condiciones de
prescripcién), dificulta el que las CCAA puedan
implantar de forma eficaz una politica de
medicamentos con criterios de racionalidad y
eficiencia.

En la actualidad las CCAA estan creando estructuras
y normativas para la regulacion de los
procesos de evaluacion de medicamentos, aspecto
que se ha intensificado durante el afio 2011 y 2013
con la publicacion de nuevas normativas (Tablas Ay
B). Hay normativas exclusivas sobre medicamentos
en situaciones especiales, otras que tratan de
evaluar utilidad terapéutica y la mezcla de las
dos. Algunas de estas inciativas han sido
impugnadas y llevadas a los tribunales (Aragén,
Madrid) por los prepresentantes de la industria.

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Boletin Oficial de la Region de Murcia

Orden de 26 de julio 2012 de la Consejeria de Sanidad y Politica
Social (Boletin Oficial de la Region de Murcia Nim 182, martes 7
de agosto de 2012)

Bolotn Ofcial do a
i REGION de MURCIA Nimero 182 Martes, 7 de agosto de 2012 Pigina 34052

I. ComuniDAD AUTONOMA

2. AUTORIDADES v PERSONAL

Consejeria de Sanidad v Politica Social

12236 Orden de 26 de julio 2012 de la Consejeria de Sanidad y Politica
Social por la que se crean y se establece la composicidn
organizacidn y funcionamiento del Comité Regional de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y de la Comision Regional
de Farmacia y Terapeutica.

La Ley 16/2003 de Cohesin y Calidad del Sistema Necionzl de Salud busca
1a colaboracion e las Admin'straciones publicas sanitarias con Iz finalidzd de

Creacion del Comité Regional de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y de la Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica.

PRINCIPADO DE ASTURIAS
Gobierno del Principado de Asturias

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEEA DE SANIDAD Dinctia G

Circular num. 2/2012  Fecha: 16 de febrero de 2012

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

Ambito SESPA

Origen: Direccion General de Asistencia Sanitaria
CIRCULAR SOBRE GUIA DE INCLUSION DE NUEVOS FARMACOS

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

La prestacién farmacéutica, segin establece la exposicion de motivos de la Ley
2972006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, comprende los medicamentos y productos sanitarios y el

16 de febrero de 2012
Circular sobre Guia de Inclusién de Nuevos Farmacos

CANTABRIA
Gobierno de Cantabria. Consejeria de Sanidad

GOBIERNO
e
EanTABRIA

R SC

| CIRCULAR N° 3

FECHA 3 de Junio de 2010

ASUNTO: SE ESTABLECE LA COMPOSICION, ORGANIZACION ¥
TO BE LA VA OE

AMBITO:  Servicio Cantabro de Salud

ORIGFN:  Direccién Gerencia del SCS

Circular n° 3 de 3 de junio de 2010 por la que se establece la
composicién, organizacion y funcionamiento de la Comision
Corporativa de Farmacia

Tabla A
Nuevas Normativas autonémicas
2011-2013:
Acceso completo directo a normativas de
comunidades auténomas y servicios de salud en
Génesis:
http://gruposdetrabaijo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/legislacion_1.htm

MURCIA

Conselleria de Sanitat. Valencia
Diario Oficial de la Comunitat Valenciana
2010-2011

JTART gﬂcm

Num_6347/03.09.2010 s ) 34110

Conselleria de Sanitat Conselleria de Sanidad

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

ORDEN 1/2011, de 13 de enero de | a Conselleria de Sanidad
(DOCV Num. 6.448, viernes 28 de enero de 2011)

De ordenacion de los procedimientos de evaluacion de productos
farmacéuticos, guias y protocolos farmacoterapéuticos interactivos,
medicamentos de alto impacto sanitario y/o econdmico y
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observatorios terapéuticos en la Agencia Valenciana de Salud

RESOLUCION de 28 de enero de 2011, de la Gerencia de la
Agencia Valenciana de Salud (DOCV Nim. 6.459, lunes 14 de
febrero de 2011)

Por la que se aprueba el protocolo normalizado de trabajo para la

evaluacion de novedades terapéuticas y la estructura de los
informes técnicos de evaluacion.

Por la que se aprueba el formulario de evaluacion de guias y
protocolos interactivos.

Por la que se aprueba el formulario de solicitud de declaracion de
un_medicamento de alto impacto sanitario 0 econdmico y de
solicitud de inclusion de un medicamento en una quia
farmacoterapéutica.

GENERALITAT VALENCIANA

CONSELLERIR DE SANITAT

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

Direccién General de Farmacia ¥ Productos Sanitarios

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

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

Tabla B
Normativas autonémicas 2009-2010:
Acceso completo directo a normativas de
comunidades auténomas y servicios de salud en
Génesis:
http://genesis.sefh.es/Enlaces/legislacion_1.htm

Boletin Oficial de Aragén

Orden del 22 de Octubre 2009 (BOA N° 23 de 17 de noviembre
de 2009)

Constitucion y funcionamiento de la Comisién de Evaluacién

del Medicamento de los hospitales del Sistema Sanitario

Publico de Aragén

Nam. 223 Boletin Oficial do Aragén 17112009

, DEPARTAMENTO DE SALUD Y CONSUMO

ORDEN do 22 do octubre do 2009, do I

de los hospitales del Sistema Sanitario

La Ley 612002, de 15 de abi, de Salud do Aragé
ento

Instruccién de 18 de febrero de 2010 del Departamento de
Salud y Consumo del Gobierno de Aragén en desarrollo de lo
dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el

ue se requla la disponibilidad de medicamentos en

situaciones especiales.

Servicio Andaluz de Salud

Resolucion 7 de Agosto 2009

Armonizacién de los criterios de utilizacién de medicamentos
en los centros de Servicio Andaluz de Salud

A T
PRSCSN  conseienia DE sALUD

Resolucién: SC 0369100 do 7 de agosto de 2009 . SC: 0369 /08 (07-08)

Asunto: Armonizacién de los critorios do utilzacién do medicamentos en los|
cantros de Servicio Andaluz de Salud.

Origen: DIRECCION GERENCIA
Ambito de Aplicaciér:  Hospia
Distros

Resolucién de 5 de abril de 2010

Ordenacion de la prescripcion y dispensacion de tratamientos
para la esclerosis multiple en el ambito del Servicio Andaluz de
Salud

Conselleria de Sanitat. Valencia

7 de Agosto 2009

Instrucciones Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios de la Agencia Valenciana de Salud en relacion al
desarrollo del Real Decreto 1015/2009 1015/2009

Boletin Oficial del Pais Vasco
Orden BOPV N°. 232, 2 de diciembre de 2004, Decreto BOPV
13 Junio 2007.
Procedimiento para la_incorporacién de tecnologias sanitarias
en la practica asistencial del sistema sanitario de Euskadi

Xedapen Orokorrak Disposiciones Generales

OSASUN sAILA DEPARTAMENTO DE SANIDAD.
zk6212 Ne6212
AGINDUA, 20041

‘uarena, Buskadi

Red de Comités de Informaciéon y Evaluacién de
Medicamentos (Decreto BOPV de 13 de junio de 2007)

Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid
Orden 851/2009, de 30 de noviembre (B.O.C.M. Num 286,
miércoles 2 de diciembre de 2009).
Creacion del Consejo Asesor de Farmacia de la Comunidad
de Madrid

I. COMUNIDAD DE MADRID

A) Disposiciones Generales

Consefeia e Sanidad

e guos

Servei Catala de la Salut

PASFTAC

Programa de evaluacion, seguimiento y financiacion de
tratamientos de alta complejidad. Resolucion 10 de noviembre de
2008:

Creacion del Programa de evaluacién, seguimiento y financiacién
de los tratamientos de alta complejidad (PASFTAC)

-CAMUH:

Comité de Evaluacion de Medicamentos de Uso Hospitalario
-CATFAC:

Consejo Asesor de Tratamientos Farmacologicos de Alta
Complejidad

-COPIF:

Comité de aprovisionamiento y financiacion de tratamientos de

alta complejidad
Resolucién creacion COPIF (Marzo 2009)

-E CatSalut

Servei Catala
de la Salut

-CAEIP:
Comisién de Evaluacion e impacto presupuestario
Procedimientos normalizados CAEIP (Sep 2009)
-PHFMHDA: (Octubre 2010)
Instruccié 04/2010. Creacion del Programa de Armonizacion
farmacoterapéutica de la medicacién hospitalaria de

dispensacion ambulatoria (PHFMHDA)

Boletin Oficial de Navarra

ORDEN FORAL 1/2010, de 4 de enero, de la Consejera de
Salud (Boletin N° 17-8 febrero de 2010)

Creacion de una Comision Asesora Técnica para el Uso
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Racional de los Medicamentos
BOLETIN N° 17 - 8 de febrero de 2010

1. Comunidad Foral de Navarra
1.2. AUTORIDADES Y PERSONAL

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

u ridad del paciente, ya que las reacciones
adversas por medicamentos son una de las formas mas comunes de iatrogenia, como desde el
punto de vista econdimico, ya que el gasto en medicamentos llega a sobrepasar el 25 por cien
del gasto sanitario del sistema sanitario piblico de Navarra

Diario Oficial de Galicia

Orde do 9 de abril de 2010 (DOGA N° 71, venres 16 de abril de
2010)
Composicion, organizacion e funcionamento da Comisién

Autonomica Central de Farmacia e Terapéutica.

Instruccién 4/2010 de 26 de abril. Inclusion de medicamentos de
alto impacto sanitario, social y econémico, nas quias
farmacoterapéuticas das institucidns sanitarias do servizo

Galego de Saude

PNT Comisién Autonémica Central de Farmacia e Terapéutica

(CACFT)

£ XUNTA DE GALICIA SERVIZO | Direccion de Asistencia Sanitaria
:*: CONSELLERIADE SANIDADE N\ 1 GALEGO
bl de SAUDE

PNT COMISION AUTONGMICA CENTRAL DE FARMACIA E TERAPEUTICA (CACFT):
Inclusion de medicamentos de alto impacto sanitario, social e economico, nas guias
farmacoterapéuticas das institucions sanitarias do Servizo Galego de Saide

Boletin Oficial de La Rioja

Orden 5/2008, de 5 de junio (Boletin Oficial de la Rioja
Num 79, sabado 14 de junio de 2008)

Creacion de la Comisién de Farmacia del Area de Salud de la
Rioja y se regula su composicion y funciones

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

Se modifica la Orden 5/2008, de 5 junio, por la que se crea la

Comisién de Farmacia del drea de Salud de la Rioja y se
requla su composicion y funciones

Boletin Oficial de la Rioja Num 110, miércoles 8 de

septiembre de 2010

Resolucion del Consejero de Salud, por la que se desarrolla la
disponibilidad de determinados medicamentos fuera de las
indicaciones autorizadas en sus fichas técnicas

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

y, en su caso, fijacion del precios de los mismos y
también como referencia para cualquier actuacion
relacionada con la adquisiciéon y promocién del uso
racional de los mismos.

Entre otros se plantea elaborar de oficio los informes
de posicionamiento terapéutico de todos los
medicamentos  autorizados por  procedimiento
centralizado en el periodo de tiempo transcurrido
entre la opinion positiva del Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA y la resolucién
de autorizacion de la Comisién Europea.

También se propone elaborar de oficio los informes
de posicionamiento terapéutico de los medicamentos
autorizados por  procedimiento  nacional por
reconocimiento mutuo que supongan nuevas
moléculas en el periodo de tiempo transcurrido entre
la opinidn positiva del Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CMH) de la AEMPS y la resolucién de
autorizacion por parte de la Agencia, asi como los
informes de posicionamiento terapéutico de aquellos
medicamentos ya autorizados y comercializados que
se estimen convenientes, a juicio de la Comision
Permanente de Farmacia, por su alto impacto
sanitario 0 econémico.

Se basa en la formacion de un grupo técnico
“GCPT” (Grupo de Coordinacién del Posicionamiento
Terapéutico), coordinado por la AEMPS y con la
participacion de las CCAA y la DGCBS. (ver tabla).

Proyecto
Propuesta de colaboracion para la elaboracion de los
informes de posicionamiento terapéutico de los
medicamentos
Pendiente de redaccion definitiva y aprobacion definitiva
(Abril 2013)

Comision Permanente de Farmacia

Aprueba los llamados “informe de posicionamiento
terapéutico)”

2.4. Informes de Posicionamiento Terapéutico
Comision Pemanente de Farmacia del Consejo
Interterritoral de Sanidad. 2013

Proyecto de colaboracion para la elaboracion de
los informes de posicionamiento terapéutico de
los medicamentos (2013)

Se trata de un proyecto que se encuentra pendiente
de aprobacion. Segun se indica en las propuesta
iniciales el objetivo de la propuesta es el
establecimiento de un marco de trabajo conjunto
entre DGCBF, CCAA y la AEMPS para la realizacion
de los informes de posicionamiento terapéutico de
los medicamentos de uso humano, que han de servir
como una de las bases para la financiacion selectiva
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“GCPT” (Grupo de Coordinacion del Posicionamiento
Terapéutico)

Coordinado por la AEMPS

Elabora “informes de posicionamiento terapéutico”

Composicion:

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

-El secretariado de la AEMPS

-Un representante de la Direccién General de Cartera

Basica de Servicios

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

Reunidn por teleconferencia 1 vez al mes

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

Grupo de redaccion de los informes:
Ponente (elige max 3 miembros)
Coponente (elige max 2 miembros)
2 CCAA (elige max 1 por CCCA)
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Expertos (se eligen max 5 miembros)

Procedimiento y normas editoriales: Las establecera y aprobara
por mayoria el GCPT

Uno de los puntos mas debatido ha sido la
incorporacion o no de la evaluaciéon economica en
dichos informes.

Actualmente (abril 2013) se dispone de 4 “informes
de posicionamiento  terapéutico’  publicados
directamente por la AEMPS, con una estructura muy
diversa.: Ipilimumab; aclidinio; nuevos
anticoagulantes orales en fibrilacion auricular y el de
boceprevir y telaprevir en infeccién VHC

INFORME DE POSICIONAMIENTD TERAFEUTICO
PT/WL 23022013

Informe de pesicionamiento terapéutico de ipilimumab (Yervey™)

Fecha de publicacidn: 22 de febrero de 2013

2.5 Propuestas del Grupo GENESIS DE LA SEFH

EL Grupo GENESIS y la SEFH ha difundido cuales
son sus propuestas en relacién al RD 16/2012,.

LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS
RETOS DE LA SELECCIONDE DE MEDICAMENTOS EN
ESPANA
Documento SEFH. 21-05-2012

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA
LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS
DE LA SELECCION DE MEDICAMENTOS EN ESPANA

La experiencia acumulada al servicio de toda la socledad

21 de Mayo 2012

CONTENIDO
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4.1. Creacion de herramientas metodolégicas
4.2. Elaboracion de informes técnicos
4.3. Formacion e investig &N seleccion de
44. Colaboracién con ofros profesionales y parficipacién en las
Comisiones de Farmacia y Terapéutica

L

Consideraciones finales
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http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlac
es/DOCUMENTO _MINISTERIO 21 05 _2012.pdf

En mayo de 2012 publicé el documento “LA
FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

RETOS DE LA SEI:ECCION DE DE
MEDICAMENTOS EN ESPANA”, en el que expresa:

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

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

-El ofrecimiento del colectivo de farmacéuticos de
hospital, como profesionales con capacitacion
especifica y experiencia contrastada, para participar
en aquellos drganos técnicos que se determinen
para el desarrollo de politicas de financiacién
selectiva en nuestro pais, poniendo a disposicion las
herramientas metodolégicas desarrolladas en los
hospitales los Ultimos afios.

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

Clopés A, Puigventos F. Evaluacion de
medicamentos en Espafa. Racionamiento o
racionalidad. ;a donde vamos? Gestion Clinica y
Sanitaria. 2011; 13 (2): 43-5.
http://www.fundsis.org/docs/Revista-de-Gestion-
Clinica-y-Sanitaria-48.pdf

Eduardo Lépez Briz, M2 Dolores Fraga, Francesc
Puigvent6s, Roberto Marin, Ana Clopéss, en nombre
del grupo GENESIS de la SEFH: La evaluacion de
medicamentos y los seis servidores de Kipling
(La regulacion de la prestacion farmacéutica hoy en
Espana: la opinién de GENESIS contrapunteada por
tres voces independientes) Boletin Economia y Salud
Mar 2013
http://www.aes.es/boletines/news.php?idB=17&idN=1
255

2.5. Instituciones sanitarias de las areas
asistenciales.

En resumen, el resultado del sistema de regulacién
en los niveles anteriores es una oferta muy amplia de
medicamentos que llega a los distintos niveles
asistenciales. El registro de un nuevo medicamento
garantiza su calidad, seguridad y eficacia; sin
embargo, esto no implica que el nuevo farmaco
suponga una aportacion relevante en la clinica, ni
que el farmaco sea coste/ efectivo o que su perfil de
seguridad a largo plazo esté establecido.
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En general los tres niveles anteriores funcionan de
una forma relativamente independiente. Existe poca
responsabilidad compartida y no se establecen
mecanismos comunes que ayuden a racionalizar el
uso de los medicamentos desde un punto de vista de
efectividad, uso apropiado y eficiencia.

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

Por todo ello, tanto los hospitales como atencién
primaria siguen teneindo un papel clave en la
implantacién y desarrollo de procesos de seleccion
de medicamentos.
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3. EVALUACION Y SELECCION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS EN LOS CENTROS
ASISTENCIALES

3.1. Ambito de la Atencién Especializada

En los hospitales la evaluacién y selecciéon de
nuevos farmacos a incluir en la Guia
Farmacoterapéutica del centro (GFT) se ha llevado a
cabo en el ambito de las Comisiones de Farmacia y
Terapéutica (CFT), operativas desde hace afios en la
practica totalidad de los hospitales espafioles. La
necesidad de inclusion se valora teniendo en cuenta
la poblacion atendida y el valor relativo del farmaco,
y se incorporan también a la decisidn criterios
farmacoecondmicos y de eficiencia respecto a las
alternativas terapéuticas disponibles.

Inicialmente las GFT de los hospitales estaban
dirigidas a los pacientes ingresados en el hospital.
Sin embargo, en la actualidad, la tendencia actual a
integrar las areas sanitarias en gerencias Unicas,
incluyendo la asistencia especializada y la primaria,
asi como la implantacién de circuitos documentales y
de informacion para la continuidad asistencial del
paciente, genera que los sistemas y criterios de
evaluacion entre especializada y primaria sean
comunes.

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

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

- Los medicamentos incluidos en los programas de
intercambio terapéutico (PITs).

- Los medicamentos de prescripcion en la atencion
especializada/primaria (ver apartado 3.2).

- Guias Farmacoterapéuticas marco (o interniveles)
(ver apartado 3.2).

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

-Las CFT en los hospitales del estado espariol

Segun un estudio realizado el afio 2008 en el que
participaron 200 hospitales de todas las
comunidades auténomas del estado espafiol en
todos los hospitales se dispone de una CFT. El
99.5% disponen de Guia Farmacoterapéutica y el
71.0% de Guia o Programa de intercambio
Terapéutico. El 91.0% de los hospitales disponen de
un documento donde se define la misidn, objetivos y
funciones de la CFT. Un 86.0% dispone de un
reglamento interno y un 59.5% de un procedimiento
normalizado de trabajo. En los pardmetros anteriores
no hay diferencias por tamafio de hospital ni por su
caracter docente o publico. (Puigventés F, Santos-
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Ramos B, Ortega A, Durén-Garcia E. Structure and
procedures of the pharmacy and therapeutic
committees in Spanish hospitals. Pharm World Sci.
2010; 32(6):767-75).

El numero medio de participantes en las CFT es de
11,8. Su composicion profesional puede verse en la
tabla.

Composicion de las CFT. Nimero medio de profesional  es por areas y servicios
hospitalarios.
Estudio Génesis (Dic 2007-Ene2008)
Global de Hospitales Hospitales de ? 500 camas
(n:200) (n:62)
Media DE Media DE
Total CFT 11.84 3.82 14.08 3.50
Composicion detallada
f;’sr;f“;::ﬂa 182 0.84 223 0.80
Area Médica 291 1.95 3.90 210
Medicina Interna 117 0.77 1.26 071
Hematologia 0.31 0.49 0.48 0.50
Oncologia 0.28 0.48 0.49 0.50
Cardiologia 0.26 0.47 0.34 0.57
Area Quirtrgica 115 0.94 1.03 0.84
Cirugia general 0.61 0.51 0.61 0.53
Traumatologia 0.29 0.47 0.15 0.36
S 2 LT 2 —
Suidados 0.62 053 079 0.49
Anestesiologia 0.63 0.50 0.67 0.47
Pediatria 0.55 0.56 077 0.50
Psiquiatria 0.40 112 0.37 0.61
Farmacologia 0.15 0.41 0.41 0.62
Eg;;i?" & 101 0.69 105 0.62
Enfermeria 1.02 0.81) 0.95 0.67
Q:ifr"‘"a"’; Sepcn 0.53 0.96 0.59 0.86
Otras areas ($) 0.32 0.57 0.49 0.60
F. Puigventds et al. Comunicacion 54 congreso SEFH Zaragoza
2009

La presidencia de la CFT es desempefiada por un
facultativo del servicio de farmacia en el 42.5% de
los casos y es el secretario en el 87.5% de las CFT
de los centros.

Para ampliar informacion puede consultarse el estudio:

Situacion actual de la estructura, proceso y resultados de la
seleccion de medicamentos en los hospitales espafioles

Estudio publicado de forma completa en 2011 y que puede consultare en
la pagina web de GENESIS-SEFH
http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/investigacion/proyectos/fis-
2011/FIS2.htm

-Circuito de la evaluacién en el hospital

El circuito comin en la mayoria de centros
hospitalarios respecto a la inclusién de un nuevo
medicamento en la GFT (figura 1), se inicia con la
cumplimentaciéon por parte de un facultativo del
hospital de un formulario de solicitud de inclusion.

La guia GINF (“Guia para la valoracién de inclusion
de nuevos farmacos’), desarrollada por los
Hospitales Virgen del Rocio de Sevilla, es el modelo
de solicitud de inclusién de un medicamento mas
completo empleado en los hospitales de nuestro
entorno. Sigue una metodologia similar al de la “Guia
de Adquisicion de Nuevas Tecnologias” de la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia, y basicamente pretende asegurar,
mediante un cuestionario estructurado que el
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solicitante debe cumplimentar, las siguientes
afirmaciones:

- Que la indicaciéon 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 indicacién.

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

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

La aportacion principal de este tipo de modelo de
solicitud es la difusion de los requisitos de rigor y
objetividad que se consideran necesarios para que la
CFT del hospital proceda a la evaluar el nuevo
farmaco, la aportacion de datos e informacién basica
para realizar posteriormente el informe de
evaluacién, y la definicién y clasificacion del tipo de
decisiones tomadas por la comision. Ademas, este
tipo de modelo de solicitud permite disminuir el
numero de peticiones de inclusién, ya que sélo se
cumplimentan cuando el solicitante tiene pleno
convencimiento de la relevancia terapéutica del
farmaco. Recientemente, afio 2007, se ha publicado
una actualizacion de la Guia GINF, que se adapta
mejor a los objetivos sefialados (Acceso en la
direccion:
http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/d
escarga.asp?id=92)

A continuacién se elabora un informe de evaluacion y
es conveniente que se de difusion para recoger la
opinion del solicitante y de los miembros del Servicio
relacionado con el nuevo medicamento, para que
puedan realizar sus aportaciones. Finalmente se
lleva a cabo la discusién y toma de decisiones por
parte de la CFT, tras la cual se informa al solicitante
de las resoluciones adoptadas, pudiendo reevaluarse
la decision si se considera oportuno (por ejemplo por
publicacién de nuevas evidencias).

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

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

- Lugar del farmaco en terapéutica.

- Qué aporta al arsenal terapéutico disponible.

- A quién aporta ventajas (subgrupos de pacientes).

- Qué cuesta su incorporacion.
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Figura 1: Circuito de evaluacion y seleccion en el
hospital.

Modelo solicitud
- Incorpora 12 evaluacion de evidencias

Informe de evaluacion

- Estudio evidencia cientifica.
- Estudio farmaco-economico.
- Propuestas.

Solicitud de opinién y debate de otros
facultativos del mismo servicio que ha
solicitado el nuevo farmaco.

| Inclusion en orden del dia de la CFT. |

Discusién y toma decisiones en reunion
de la CFT:

- Aprobacién. Si, No. Intercambio
Terapéutico. Medicamentos Homélogos.

- Condiciones de uso.

Al revisar el esquema terapéutico previo a la
incorporacion del farmaco, y las evidencias que le
dan soporte, deben tomarse como referencia las
Guias de Practica Clinica (GPC) relativas al
problema de salud para el que estéa indicado el nuevo
farmaco. Cuando éstas no existen, o son de baja
calidad, hay que basarse en revisiones sistematicas
y en estudios primarios relevantes que dan soporte a
los puntos descritos anteriormente. Los protocolos
terapéuticos internos del hospital son otro punto
basico de referencia a tener en cuenta.

b) Definir la posibilidad de inclusién en Programas de
Intercambio Terapéutico (PITs). La aplicacion de
una GFT en los hospitales conlleva la necesidad de
establecer criterios de actuacion ante la prescripcion
de medicamentos no incluidos en la misma. Los PITs
son programas de apoyo a la prescripcion en los que
para cada farmaco descrito no incluido en la GFT del
centro se aconseja la actitud terapéutica a seguir
segun la politca de medicamentos del centro:
continuar con el tratamiento, suspenderlo o sustituirlo
por un farmaco intercambiable. Asi se asegura el uso
de la mejor alternativa terapéutica dentro de los
farmacos incluidos en la GFT

c) Definir grupos de medicamentos homélogos. La
consideracion de distintos principios activos como
medicamentos homologos (equivalentes terapéuticos
que se utilizan independientemente en el hospital en
funcién del coste o de su disponibilidad), tiene una
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implicacién econdémica fundamental, que se relaciona
directamente con la gestion de compras y con el uso
eficiente de los recursos, estableciéndose como una
estrategia importante para la racionalizacion del
gasto farmacéutico al permitir la competencia en el
mercado de diferentes principios activos para una
misma indicacion terapéutica.

En algunos hospitales comarcales, pueden existir
algunas diferencias y matices en el circuito y método
de evaluacion. El farmacéutico de un hospital
comarcal lleva a cabo multiples funciones 'y
actividades simultdneamente, lo que le dificulta poder
centrar su atencion 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 evaluacién en un hospital
comarcal puede ser mucho mas simple y directo.

- CFT: Procedimientos de evaluacion y seleccion

Segun un estudio mencionado (Puigventos Fet al .
Pharm World Sci. 2010) el 95.5% de los hospitales
tienen establecido un modelo formal de solicitud de
inclusion de un medicamento en el hospital. El
modelo de “Guia de Incorporacién de Nuevos
Farmacos” (GINF) de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias de Andalucia, en version original,
traducida o modificada es empleado por el 60.5% de
los hospitales.

El 80.5% de los hospitales tienen establecido un
modelo formal de informe de evaluacion,
mayoritariamente el modelo GENESIS de la SEFH
en el 72.0% de los casos, sea version original,
traducido o modificado.

Ademéds de la CFT realizan  seleccion de
medicamentos la comisién de infecciones en un
59.0% de los hospitales. La seleccion de
antimicrobianos es realizada por ambas comisiones
en el 53,5% de los hospitales, solo por la CFT en el
42,0% y solo por la comision de infecciones en el
15.5%.

-CFT. Actividad

En un estudio realizado sobre la actividad de 175
hospitales durante el afio 2006, el total de
medicamentos evaluados fue de 356 y el nimero de
evaluaciones 1.805. El nimero medio de farmacos
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evaluados por hospital fue 10,35. La proporcion de
evaluaciones que concluyen en inclusion o rechazo
del farmaco fue del 753% vy del 214%
respectivamente, mientras que en un 16,2% se
concluydé en equivalencia terapéutica. Se
establecieron condiciones de uso y se incluyeron en
un protocolo o guia clinica en un 64% y 33%
respectivamente. (Puigventés F, Santos B, Ortega A,
Duran-Garcia M Farm Hosp. 2011; 35(6):305-14)

3.2. Ambito de la Atencién Primaria

En el ambito de Atencién Primaria la evaluacion de
nuevos medicamentos y su  posicionamiento
terapéutico también son elementos imprescindibles
tanto desde un punto de vista clinico como de
gestion. La evaluacién permite definir su lugar
preciso en la terapéutica y ayudar en la toma de
decisiones respecto a su inclusién en guias clinicas y
protocolos terapéuticos asistenciales, ademas de ser
esencial para el desarrollo de politicas eficientes de
promocién del uso racional de los medicamentos,
siendo la base para la definicion de indicadores de
calidad y de contratos de gestion.

El farmacéutico de atencién primaria ejerce una labor
fundamental en la implementacién de un proceso de
seleccion de medicamentos y su inclusion en el
conjunto de actividades cotidianas de los equipos de
atencién primaria.

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

En este sentido, algunas Comunidades Autonomas,
como es el caso de las Islas Baleares, estan
elaborando guias farmacoterapéuticas interniveles,
integradas y de referencia para los dos niveles
asistenciales:  atencién primaria 'y  atencion
especializada, con una seleccion de los
medicamentos que pueden ser prescritos a nivel del
paciente ambulatorio tanto en atencién primaria
como en consultas externas de atencién
especializada, y que tendran un importante peso
especifico como referentes de calidad y gestion. En
ellas se incluyen los medicamentos del &mbito de la
atencion primaria para patologias base y pretenden
posicionar los medicamentos utilizados en la
consulta externa de atencién especializada,
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especificando en qué casos se considera justificado
su uso. La finalidad de estas guias es:

-Que todos los facultativos de los diferentes niveles
puedan realizar una seleccién critica de los
medicamentos mediante una informacion objetiva y
contrastada y de facil consulta.

-Disponer de recomendaciones de medicamentos de
primera eleccion y alternativas para las patologias de
mayor prevalencia.

-Coordinacion de la prescripcién entre los diferentes
niveles asistenciales

-Favorecer una mejora del perfil de prescripcion
farmacolégica con una seleccion racional de los
medicamentos.

-Buscar la mayor eficiencia en el uso de los recursos
sanitarios con una seleccion de farmacos teniendo
en cuenta criterios de coste/eficacia.

-Establecer un mecanismo sistematico y objetivo de
evaluacion constante de la oferta de medicamentos.

3.3 La evaluacion y seleccion en los diferentes
niveles: Los retos en 2013

La publicacion de legislacion a nivel y de normativas
a nivel autonémico producidas en los Ultimos afios,
precisa que se haga efectiva su aplicacion.

En diferentes ambitos se reclama la toma de
medidas, en documentos y manifiestos publicados en
los Ultimos meses por sociedades profesionales:

En mayo de 2012 publico el documento “LA
FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS
RETOS DE LA SELECCION DE DE
MEDICAMENTOS EN ESPANA”, en el que expresa:

-Su firme apoyo al desarrollo de estrategias de
financiacion selectiva, que estén basados en
criterios objetivos de evaluacién y en procedimientos
transparentes, y apoyo a la fijacion de precios en
base a criterios transparentes, entre ellos criterios de
coste-efectividad.

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

-El ofrecimiento del colectivo de farmacéuticos de
hospital, como profesionales con capacitacion
especifica y experiencia contrastada, para participar
en aquellos drganos técnicos que se determinen
para el desarrollo de politicas de financiacion
selectiva en nuestro pais, poniendo a disposicion las
herramientas metodolégicas desarrolladas en los
hospitales los Gltimos afios.
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http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlac
e€s/DOCUMENTO MINISTERIO 21 05 2012.pdf

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

Otras publicaciones recientes indican:

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

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

-Es necesario que se impulse la financiacion
selectiva de medicamentos, para lo que se
requiere la creacion de una agencia de evaluacién
independiente y de marcado caracter técnico y el
uso de criterios de financiacion y de fijacién de
precios basados en el valor terapéutico afiadido.

-Esta agencia se estructuraria con la participacion
de los grupos existentes en los diferentes
ambitos, aprovechando sus conocimientos, su
experiencia y el desarrollo metodol6gico alcanzado
en la evaluacion de medicamentos.

(Ref: Clopés A, Puigventés F. Evaluacion de
medicamentos en Espafia. Racionamiento o
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racionalidad. ¢a donde vamos? Gestidn Clinica y
Sanitaria. 2011; 13 (2): 43-5)

Urge montar es “HISPA-NICE™:

-Se precisa un cambio estructural en el
procedimiento y criterios de financiacion y de fijacion
y revision de precios, siguiendo el ejemplo del
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) britanico

-Es necesario crear una Agencia Evaluadora de
ambito estatal, con autonomia y distanciada de los
Gobiernos central y autondmicos, cuyo objetivo seria
informar las decisiones sobre financiacion,
desinversion y reinversion: definiendo
Idelimitando las indicaciones médicas sobre la
base de criterios de eficacia, seguridad, y coste-
efectividad;

(Ref:  Documento de Debate Asociacion de
Economia de la Salud LA SANIDAD PUBLICA ANTE
LA CRISIS RECOMENDACIONES PARA UNA
ACTUACION ~ PUBLICA SENSATA 14

RESPONSABLE Presentado 24-01-2012
http://www.aes.es/Publicacioness/DOCUMENTO DEBATE_SNS A
ES.pdf)

En la reciente publicaciéon del grupo GENESIS La
evaluacion de medicamentos y los seis
servidores de Kipling

(Ref: Eduardo Loépez Briz, M* Dolores Fraga,
Francesc Puigventds, Roberto Marin, Ana Clopés, en
nombre del grupo GENESIS de la SEFH: La
evaluacion de medicamentos y los seis
servidores de Kipling Boletin Economia y Salud n°
76. Mar 2013
http://www.aes.es/boletines/news.php?idB=17&idN=1
255

En el articulo se exponen como necesitamos los
informes de evaluacion de medicamentos (IEM), y
hay una serie de caracteristicas que deben
considerarse irrenunciables, de manera que los IEM
han de ser:

-Unicos: La redundancia implica un consumo
innecesario de recursos valiosos. Consciente de ello,
GENESIS lleva tiempo aprovechando las sinergias
que permiten las nuevas tecnologias recogiendo en
su web los informes realizados por los hospitales y
diferentes grupos publicos de evaluacion.

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

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

-Criticos: Es sabido que la calidad de los articulos
publicados en las revistas biomédicas, incluso en las
mas prestigiosas, es muy variable. Afortunadamente,
se dispone de herramientas metodolégicas validadas
que permiten un analisis critico estructurado de los
distintos tipos de estudios (ensayos clinicos,
revisiones sistematicas, evaluaciones economicas)
con el fin de hacerse una idea clara tanto de la
validez interna del estudio (calidad metodolégica)
como de la externa (aplicabilidad). Desde la dptica
de GENESIS, se hace muy dificil evaluar un
medicamento y posicionarlo terapéuticamente sin
una valoracion critica de los ensayos clinicos u otros
estudios publicados sobre el medicamento. No es
dificil encontrar publicados informes de evaluacién
que describen los ensayos denominados "pivotales”,
que han conducido al registro de los medicamentos
pero sin una valoracion critica de la metodologia o de
los resultados. Estos informes cabria clasificarlos
entre los "descriptivos" y separarlos de los informes
"evaluativos”, y entre ellos existe la misma distancia
que entre una revision publicada en Drugs y otra
publicada en la Cochrane Library.

Se dice que las técnicas de ensefianza de lectura
critica de CASP (Critical Appraisal Skills Programme)
se desarrollaron para ayudar a los gerentes del
National Health Service britanico a tomar decisiones
sobre intervenciones sanitarias, pero estas técnicas
se han convertido en la actualidad en un difundido y
poderoso instrumento de andlisis de ensayos clinicos
y otras publicaciones, muy utilizado por los
profesionales de la salud y que no conviene ignorar.
GENESIS mantiene la opinién de que el analisis
critico de la evidencia en los informes sefiala la
frontera que separa la evaluacién de la mera
narracion.

-Con evaluacion econdmica. Los I[EM que nuestro
grupo viene difundiendo incorporan en su apartado
de evaluacién econdmica, tanto el anélisis de coste-
efectividad, como el impacto presupuestario y la
recomendacién de precio, y van encaminados a la
seleccion de los farmacos mas coste-efectivos y que
permitan el mayor beneficio para la sociedad. Se
trata, en definitiva, de alcanzar el mayor bienestar
social como suma del bienestar de cada individuo
maximizando la suma de afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) en la poblacion. Sin embargo, esta
visién no es compartida de manera universal, y en
general los informes de las agencias reguladoras
(por ejemplo, la EMA) realizan una evaluacién no
comparativa de la eficacia, seguridad y calidad del
nuevo medicamento, lo que dificulta su
posicionamiento terapéutico e imposibilita una
valoracion de su coste-efectividad, alejandolos de las
evaluaciones de referencia que deben ser
manejadas en la toma de decisiones por los
gestores, quienes necesitan saber en qué se invierte
cada euro gastado y qué beneficios potenciales se
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van a obtener. Parece impensable que si los IEM han
de servir para la toma de decisiones en fijacién de
precio, carezcan de aspectos de evaluacion
econdémica.

-Transparentes. Una de las caracteristicas que
comparten los informes GENESIS con los de las mas
prestigiosas agencias de evaluacion es la posibilidad
de que desde distintos ambitos se pueda participar y
opinar sobre la evaluaciéon del medicamento a lo
largo de todo lo largo del proceso, en lo que
denominamos  fransparencia.  Los  informes
GENESIS, ademas de ser expuestos publicamente
en su web, son enviados a las compafiias fabricantes
del farmaco y a las sociedades cientificas implicadas
en la especialidad, lo que permite que colectivos
profesionales, asociaciones de pacientes o industria
farmacéutica revisen los documentos y formulen las
alegaciones que estimen oportunas, alegaciones que
figuraran junto con su respuesta en el informe final.

Desde nuestro grupo pensamos que las
caracteristicas desarrolladas mas arriba deben
enmarcarse en un método contrastado de evaluacion
al que acompafien unos criterios claros y
consensuados de decision sobre umbrales de coste-
efectividad incremental para nuestro pais, umbrales
que deben ser matizados para aquellas situaciones
mas sensibles desde el punto de vista social
(medicamentos  huérfanos, medicamentos en
situaciones terminales).

30
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4. BASES N!ETODOLOGICAS PARA LA
EVALUACION Y SELECCION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS

IMPORTANTE
Version 2013 de estos apuntes:

En Octubre de 2012, se present6 una actualizacion
del programa MADRE del grupo GENESIS de la
SEFH. Es la version 4.0.

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

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

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

(MBEv), que es la base para cuantificar la eficacia
del farmaco y su relacién beneficio / riesgo, pero
ademas hemos de evaluar los recursos que sera
necesario emplear, y para ello se debe recurrir a
métodos de economia de la salud, de forma que la
MBEv ha de completarse con lo que se denomina
Medicina Basada en la Eficiencia (MBEf). Ambos
puntos de vista deben considerarse con rigor
metodoldgico para que sean Utiles en la toma de
decisiones apropiadas (tabla I).

Tabla I: Bases para la seleccion de medicamentos.

1° paso: a) Evaluar eficacia.
Aplicar MBEv b) Evaluar efectividad.
(Medicina Basada | c) Evaluar seguridad.
en la Evidencia)

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/bases
metodologicas/programamadre/index.html

2° paso: a) Evaluar coste-eficacia
Aplicar MBEf incremental.

(Medicina Basada | b) Estimar el impacto econémico
en la Eficiencia) |y los beneficios sobre la salud.
c) Definir posibles condiciones

Avance del programa MADRE 2012
Version 4.0

de uso.
3° paso: - Si.
La decision - No.
- Si con condiciones.
- Intercambio Terapéutico.

MADRE-2012

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
SEFH

Grapo de Evaluacion de Novedades y Estandarizacion e
Invastigacion en Seleccion de Madicamantos
GEMESIS

CENESIS B ==

BASES ME]’ODOLOGICAS PARA LA
EVALUACION Y SELECCION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS (version 2010)

Para el estudio y evaluacién de un nuevo farmaco
debemos tener en cuenta dos aspectos claves: la
relacion beneficio / riesgo y la relacién coste /
efectividad. Es necesario aplicar conceptos y
metodologia de la Medicina Basada en la Evidencia

El punto clave para decidir que tipo de estudio
econdémico es el mas adecuado para evaluar un
medicamento, debe basarse en la eficacia
demostrada del mismo. Se trata de evaluar si las
evidencias disponibles nos permiten decidir si el
medicamento es mas eficaz o no que la alternativa
con que se compara. Si concluimos que ambas
alternativas son equivalentes terapéuticos en eficacia
y seguridad, en principio hay que hacer un estudio de
minimizacion de costes. Si concluimos que una de
las alternativas es superior, el estudio econdmico
sobre el nuevo farmaco ird orientado a estimar cual
es el Coste-Eficacia Incremental (CEI) respecto a las
alternativas existentes, es decir, cuantos recursos
adicionales se deben aportar por cada unidad
adicional de eficacia. El anélisis farmacoeconémico
se basa, por un lado, en realizar una evaluacién del
CEl a nivel del hospital y, por otro lado, en analizar
los estudios farmacoecondmicos publicados sobre el
nuevo medicamento. Ademas se debe estimar el
impacto econdmico y los resultados sobre la salud en
el ambito especifico del hospital, y realizar anélisis
de subgrupos para definir unas condiciones de uso.
Desde un punto de vista practico, para realizar la
evaluacion de forma ordenada y sistematica, se
propone seguir el siguiente esquema:

Fase 1. Busqueda v clasificacion de la informacion.

Fase 2. Evaluacidon técnica. Evaluacién de la
eficacia,  efectividad, seguridad vy  estudios
econdmicos. Expresar de forma comprensible los
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datos basicos y aportaciones més relevantes del
farmaco.

Fase 3. Conclusiones: posicionamiento terapéutico y
condiciones de uso.

Se trata de avanzar en el siguiente proceso:
1-Inclusién en la Guia Farmacoterapéutica (si, no, o
equivalente terapéutico)

2-Definir condiciones de uso.

3-Incluir en un protocolo terapéutico asistencial.
4-Incluir en una Guia de Practica Clinica.

4.1. Fase 1: Busqueda y Clasificacion de la
informacion

Se debe disponer de informacién fiable para cada
una de las fases del proceso de evaluacion v,
ademas, esta informacion debe estar disponible en el
momento oportuno. En general se dispone de un
tiempo muy limitado para estudiar un medicamento y
decidir sobre su inclusién en la GFT, por lo que el
proceso de evaluacién demanda agilidad y urgencia
en la toma de decisiones.

Las fuentes de informacién principales y la utilidad de
cada una de ellas en la evaluacién de un nuevo
medicamento, puede resumirse segun lo expuesto
en latabla Il.

Tabla Il. Fuentes de informacion principales y utilidad
para la evaluacion de nuevos medicamentos

1-Ficha técnica —> indicaciones aprobadas y datos
basicos

2-Estudios “pivotales” > eficacia y sequridad
3-Fuentes secundarias: editoriales, revisiones vy
evaluaciones independientes - efectividad
4-Farmacovigilancia agencias - sequridad
b-Estudios farmacoeconémicos > eficiencia >
coste-efectividad

6-Guias practica clinica y protocolos terapéuticos
asistenciales —> posicionamiento terapéutico
7-Datos propios de consumos, pacientes y
precios: = impacto en nuestra area asistencial

Se contemplan dos tipos de estrategias:

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

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

La base de la evaluacion seran los informes de las
Agencias y los datos de los ensayos se extraeran de
los mismos.
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Para complementar la informacién anterior, se
realizara busqueda bibliografica para localizar:

-Los ensayos pivotales que han sido publicados.

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

-Los ensayos no publicados, presentados a
congresos. Se comprobara si en los congresos de la
especialidad aparece nuevos ensayos o datos de
seguimiento a largo plazo de ensayos ya conocidos.
-Los andlisis de subgrupos publicados de forma
independiente del ensayo principal.

La evaluacion de la eficacia se basara en el anélisis
exhaustivo de los dos o tres ensayos pivotales
disponibles.

B) MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE
HACE ANOS

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

La base de la evaluacién seran las revisiones y
metanalisis de calidad publicados.

Se podré valor con detalle algin ensayo clinico
individual que pueda aportar datos de valor para la
evaluacion y posicionamiento terapéutico, sobre todo
los publicados después de la Ultima revision
sistematica de calidad.

4.1.1. El ensayo clinico “pivotal”

La fuente de informacién primaria sobre la que se
basa toda la evaluacion de un nuevo medicamento
es el llamado ensayo clinico “pivotal’, que es el que
ha justificado el informe favorable por parte de las
agencias reguladoras y es la base de la ficha técnica.
Este ensayo suele ser multicéntrico, con la
participacion de investigadores de varios paises. En
muchas ocasiones se dispone de un unico ensayo
clinico “pivotal’, aunque en otras se dispone de
varios, y suelen estar publicados en revistas de gran
difusion.

Otra fuente de informacion para acceder a los
resultados del ensayo clinico “pivotal” es el informe
de evaluacion realizado por la EMA, disponible en
Internet con acceso libre y en formato pdf (Son los
denominados informes EPARs (European Public
Assessment Reports), que reflejan la conclusién
cientifica alcanzada por el comité en el proceso
centralizado de la evaluacion, y proporcionan un
resumen de los argumentos para la opinién a favor
de conceder una autorizacién de comercializacion.
En el apartado scientific discussion hay una seccion
de evaluacion clinica donde estan los datos
originales del ensayo y los aspectos mas relevantes
en cuanto a eficacia, seguridad y beneficio-riesgo (en



11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos

ocasiones esta informacion se presenta de forma
mas ampliada que en la publicacién del ensayo
clinico). También incluye un apartado final de
discusion con la opinién de los expertos de la
agencia, lo que nos permite contrastar la informacion
original en caso de que ésta esté publicada, o bien
disponer de una fuente de informacién alternativa en
caso de que no lo esté. Entre las limitaciones de
estos informes destacan la falta de discusion sobre
qué lugar puede ocupar el nuevo farmaco en la
terapéutica, y la identificacion del ensayo clinico
unicamente mediante un cédigo interno (por lo que a
veces es dificil identificar si ha sido publicado en
alguna revista). Por otro lado se carece del informe
de la EMA de los medicamentos presentados a una
Agencia de evaluacion nacional por procedimiento de
reconocimiento mutuo de registro.

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

En comparacion con los informes de la EMA, los
analisis de resultados v la discusion suelen ser mas
exhaustivos y las conclusiones presentan matices y
diferencias, lo que muchas veces puede ayudar a
clarificar y formar nuestra opinion.

4.1.2. Revisiones y metanalisis

Las fuentes secundarias de informacion no deben
sustituir nunca el analisis del estudio “pivotal”, pero
aportan informacion adicional y elementos de
revision critica para la evaluacién. Entre ellas son
importantes las revisiones sistematicas y los
metaanalisis, asi como las revisiones realizadas por
The Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) o The Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE).

The Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) recoge el texto completo de todas las
revisiones Cochrane preparadas y actualizadas por
los grupos colaboradores de revisién. Se actualiza
trimestralmente, y puede consultarse en la direccién
de Internet de acceso libre
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-

bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRET
RY=0. Se pueden consultar traducciones al espafiol
de las revisiones Cochrane, realizadas por el Centro
Cochrane Iberoamericano, mediante colaboracion
con el Instituto de Salud Carlos Il y el Ministerio de
Sanidad y Consumo, en la siguiente direcciéon de
Internet de acceso libre  http://www.update-
software.com/clibplus/clibpluslogon.htm.
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En The Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE) encontramos resimenes
estructurados de revisiones sobre efectividad
diagnéstica  terapéutica  evaluadas por los
investigadores del NHS Center of Reviews and
Dissemination en la University of York (UK)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DA
RE) y por las revistas ACP Journal Club
(http://www.acpjc.org/) y Evidence-Based Medicine
con la edicion espafiola traducida
(http://ebm.isciii.es/home_evidence.htm). La versién
DARE en Internet se actualiza mensualmente y
contiene ademas otros registros con resumenes de
revisiones y protocolos publicados fuera de “The
Cochrane Library”.

4.1.3. Evaluaciones previas realizadas por
organismos independientes.

Cuando iniciamos la evaluacién de un nuevo
farmaco, puede ser de interés conocer si ya ha sido
previamente evaluado por algin organismo
independiente.

La mayor parte de las comunidades auténomas
disponen de centros de documentacién e informacién
que realizan evaluaciones de los nuevos farmacos
comercializados. Actualmente hay un proyecto de
colaboracion entre varios de dichos centros, que se
va ampliando y que siguen una metodologia comun
definida por el Comité Mixto de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos (CmENM). La mayor parte de
las evaluaciones, lo son de farmacos de uso
preferente en atencién primaria y son realizadas con
criterios de rigor e independencia de los aspectos
promocionales. Estos informes son accesibles de
forma libre en internet y también ayudan en el
posicionamiento terapéutico del farmaco. Algunas de
las principales direcciones se recogen en la tabla Ill.
La siguiente pagina del Grupo GENESIS de la SEFH,
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesCentrosAuton
.htm | permite acceder directamente a un elevado
nimero de evaluaciones publicadas por centros de
documentacion autonémicos.

Tabla llI: Evaluaciones de medicamentos de centros de
documentacion de diferentes Comunidades Autonomas.

BEF- Boletin de Evaluacion Farmacoterapéutica
Murcia del Centro de Informacion y evaluacion de
medicamentos y productos sanitarios de la
Region de Murcia

Esta seccion sélo esta disponible para los
ordenadores de la Intranet de |a
Consejeria de Sanidad y del Servicio
Murciano de Salud. (Nota Sep 2009)

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

Comité d’Avaluacié de Nous
Medicaments. Institut Catala de la Salut
La missio del Comite d'Avaluacié de Nous
Medicaments (CANM) és analitzar i avaluar
I'aportacié terapéutica dels nous
medicaments, d'acord amb I'evidencia
cientifica disponible, i proporcionar als
professionals de I'Institut Catala de la Salut
(ICS) recomanacions per utilitzar-los. Forma
parte del CmENM.. (Nota Sep 2009)

Pharmakon. Hojas de evaluacion de
nuevos medicamentos. Pharmakon significa
Remedio en griego. (Edicion mensual)
.Forma parte del CmENM. (Nota Sep 2009)

SACYL

Sanidad Castilla y Ledn. Consejeria de
Sanidad. Junta de Castilla y Le6n

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

CENM-
Hospital
Pais Vasco

Comité de evaluacion de nuevos
medicamentos en el ambito hospitalario
del Pais Vasco

El Comité de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos en el Ambito Hospitalario
esta compuesto por profesionales sanitarios
de Osakidetza y el Departamento de
Sanidad. (Nota Sep 2009)

SCS

Servicio Cantabro de Salud

Evaluacion de los nuevos principios activos
comercializados en nuestro pais, realizada
por los profesionales del Servicio Cantabro
de Salud. (Nota Sep 2009)

CEVIME

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

SERGAS

Servizo Galego de Saude. Direccion Xeral
de Farmacia e Produtos Sanitarios
(Conselleria de Sanidade).

Boletin de avaliacion farmacoterapéutica de
novos medicamentos.

SESCAM

Servicio de Salud de Castilla la Mancha
Las hojas de evaluacion de medicamentos
son bimestrales. Informa sobre los nuevos
principios activos, nuevas indicaciones o
nuevas vias de administracion de los
medicamentos comercializados en Espafia.
(Nota Sep 2009)

DG
FARMACIA
Valencia

DG de Farmacia e Informacion del
Medicamento Conselleria Sanitat
Generalitat Valenciana. Boletin
farmacoterapéutico valenciano.

Dirigida a profesionales sanitarios para
facilitar informacién objetiva e
independiente que contribuya al Uso
Racional del Medicamento. Elaborada por
un comité multidisciplinar en el que
participan profesionales sanitarios del
Servicio Valenciano de Salud. (Nota Sep
2009)

SMS

Servicio Madrilefio de Salud. Gerencias
de Atencion Primaria de las areas 1,2,3,5y
7 del Servicio Madrilefio de Salud

Notas Farmacoterapéuticas es una
publicacién periodica de las Gerencias de
Atencion Primaria de las areas 1,2,3,5y 7
del Servicio Madrilefio de Salud. (Nota Sep
2009)

SNS

Servicio Navarro de Salud. Osasunbidea
Comité de evaluacion de nuevos
medicamentos. Servicio de prestaciones
farmacéuticas. Forma parte del CmENM..

Direcciones URL

IB-SALUT

Servei de Salut de les llles Balears

La Comisién de Evaluacién de
Medicamentos del Servei de Salut de les
Illes Balears, constituida por expertos del
medicamento de nuestra comunidad. La
metodologia que se emplea en la
elaboracion de los informes completos,
sigue el modelo estandarizado de referencia
del Grupo Génesis y el arbol de decision del
Comité Mixto (Nota Sep 2009)

CERISME

Rioja Salud. Fichas de evaluacion de
nuevos medicamentos

Centro Riojano de Informacién y seguridad
de Medicamentos y Productos Sanitarios
Consejeria de Salud. Subdireccion General
de Farmacia y Uso racional del
medicamento

SALUD

Servicio Aragonés de Salud.
Departamento de Salud y Consumo.

AEMPA; http://www.princast.es/serviet/page? pageid=33
06,3318& dad=portal301& schema=PORTAL3
0

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

CANM: http://www.gencat.net/ics/professionals/medicam
ents.htm

CEVIME: http://www.euskadi.net/r33-
2288/es/contenidos/informacion/innovaciones_te
rap/es 1221/innter_c.html

Direccion http://lwww?2.san.gva.es/farmacia/fichas.htm

General de

Farmacia

Valencia

IB-SALUT http://www.elcomprimido.com/

SALUD: http:/portal.aragob.es/serviet/page? pageid=43
408& dad=portal30& schema=PORTAL30& typ
e=site& fsiteid=787& fid=1420010& fnavbarid=
12619688& fnavbarsiteid=7878& fedit=0& fmode
=2& fdisplaymode=1& fcalledfrom=1& fdisplay
url

SACYL: http://www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/sanidad/t

kContent;jsessionid=d94715b5ce56d2122106f4
143d099cec3bdeee1eb61.e380bN8KbxuLci0Th
xeMchmRbxj0n6jAmIiGr5XDaQLvpAe?pgseed=
1141904282367 &idContent=98583&locale=es
ESé&textOnly=false
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SCS: http://www.scsalud.es/publicaciones/ver.php?ld=
3&W=48&Q=1
SERGAS: http://www.sergas.es/gal/publicaciones/CPublica

Resultados.asp?cmbGrupo=4&Color

SESCAM: http://sescam.jccm.es/web/farmacia/home.jsp?m

ain=/farmacia/hojasevaluacion/HojasEvaluacion.
htmi&selectedKey=farmacia_usoracional princip
iosactivos&Key1=farmacia_usoracional principi
osactivos&Key0=farmacia_usoracional&Link1=

%2Ffarmacia%2Fhome.js%20

Nota : En el tema 3 de este cuaderno se
presenta una revision actualizada a Marzo de
2010, de los productores de informacion
independiente de los intereses promocionales
existentes en el estado

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

Tabla VI. Otras direcciones de interés en evaluacion

de nuevos farmacos.

SNS: http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACION
ES/Fet/info.htm

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

Tabla IV. Hospitales que publican informes de
nuevos farmacos en internet con pagina propia*.

AETSA: Agencia de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia

http://www.juntadeandalucia.es/s
alud/orgdep/AETSA/documento.
asp?id=3

SAFH: Sociedad Andaluza
de Farmacéuticos de
Hospital (accesible con
clave)

http://www.safh.org/asociados/inf
ormes.htm

GEFP: Grupo Espafiol de
Farmacia Pediatrica

http://lwww.sefh.es/gefp_informes
.php?seccion=A

Fundacié Intitut Catala de
Farmacologia. Hospital Vall
d’Hebrén. Barcelona

http://www.icf.uab.es/hospital/Infi
picf c.htm

Revista Prescrire.
(Accesible previa
suscripcion).

http://www.prescrire.org/

Hospital General | http://www.dep19.san.gva.esfintranet/s
Universitario de | ervicios/Farmacia/NewCFT_Informes.h
Alicante tm

SEFAP: Sociedad Espafiola
de  Farmacéuticos de
Atencion Primaria

http://www.sefap.org/index.htm

Hospital Universitari ﬁp://www.eIcomprimido.com/FARHSD
Son Espases. Palma | /EVALFARMPORTAL .htm
de Mallorca

PAM: Panorama Actual del
Medicamento (accesible con
claves de colegiado a
portalfarma)

http://www.portalfarma.com/hom
e.nsf

Institut Catala | http://www.iconcologia.net/catala/profe
d’Oncologia  (ICO). | ssionals/comissio/informes.htm
Hospital Duran i
Reynals. Hospitalet
(Barcelona)

Informacion Terapéutica del
Sistema Nacional de Salud.

http://www.msc.es/Diseno/inform

acionProfesional/profesional _bib
ioteca.htm

UKMI:  United  Kingdom
Medicines Information

http://www.ukmicentral.nhs.uk/ne
wdrugs/ndrforgp.htm

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

NICE: National Institute for
Clinical Excellence

http://www.nice.org.uk/page.aspx
?o=appraisals.completed

Hospital http://www.juntadeandalucia.es/servicio
Universitario Reina | andaluzdesalud/hrs/areamedica.html
Sofia. Cordoba

CADTH: Canadian Agency
for Drugs and Technologies
in Health

http://www.cadth.ca/

Hospitales del | http://www.juntadeandalucia.es/servicio
Servicio Andaluz de | andaluzdesalud/contenidos/publicacion
Salud y Sociedad | es/datos/102/html/F Evaluados.htm

Andaluza de

NPS-RADAR: National
Prescribing Service-Rational
Assessment of Drugs and
Research, Australia

http://www.npsradar.org.au/site.p
hp?page=1&content=/npsradar%
2Fcontent%2Farchive _alpha.htm
|

Drug Info Zone

http://www.druqi_nfozone.nhs.uk/s
earch/category.aspx?id=501

Farmacia

Hospitalaria

*Las evaluaciones también pueden consultarse en la
pagina del grupo GENESIS

http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.ht
m

Tabla V. Hospitales que publican informes de nuevos
farmacos en la pagina de Internet del grupo
GENESIS.

INAHTA: International | http://www.ahfmr.ab.ca/publicatio

Network for Agencies Health | ns/index.php?dept=1&search=int

Technology Assessment ernet+sources&type=1&sort=dat
e&dir=DESC

P and T Community http://www.formkit.com/index.cfm

Red de Centros de
Informacion de
Medicamentos del Reino
Unido

http://www.ukmicentral.nhs.uk/ne
wdrugs/ndrforgp.htm

Medical Letter on Drugs
Therapeutics.

http://www.medletter.com/

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

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

Pharmacy Benefits
Management. Department
Veterans Affairs. USA

http://www.vapbm.org/PBM/men
u.asp

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

Hospital Universitari de la Vall d’'Hebré. Barcelona

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

En la tabla VI pueden consultarse otras direcciones
de interés en evaluacion de nuevos farmacos.

Buscadores de literatura gris

En los dltimos afos ha crecido de forma

espectacular el

nimero de organismos €

instituciones, que elaboran informacién con la
finalidad de contribuir a la mejora de los procesos de
toma de decisiones. En nuestro pais, la mayor parte
de estas iniciativas se han desarrollado en los
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servicios de salud y en las consejerias de salud de
las comunidades auténomas, y han dado lugar a
diversidad de estructuras, organizaciones y
dependencias funcionales: centros de
documentacion y evaluacién de medicamentos,
comités de evaluacion de nuevos medicamentos,
comisiones de farmacia y terapéutica de hospitales,
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias,
etc. En el ambito internacional, también se dispone
de agencias reguladoras, organismos publicos, o
grupos de trabajo independientes que producen
informacion farmacoterapeutica de calidad sobre la
eficacia, seguridad, efectividad y eficiencia de los
medicamentos. Otra fuente de informacién de interés
proviene de las sociedades cientificas que con
frecuencia elaboran recomendaciones y guias
clinicas.

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

Por ello se han desarollado buscadores que permiten
la bisqueda de informacion independiente nacional e
internacional, orientada a la evaluacion y seleccion
de medicamentos.

-El' buscador AlquimiA, recopila los sitios web
productores de informacion sobre uso racional de los
medicamentos e independientes de los intereses
promocionales. Paginas web de acceso libre, y en
castellano, gallego, catalan 6 inglés. Se integra en un
motor de busqueda personalizado mediante
aplicacién busqueda personalizada de Google.
Contiiene 159 direcciones de Internet y se han
clasificado en nueve etiquetas ( actualizado a Sep
2010).

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

-El buscador Haynes del Complejo Hospitalario
La Mancha Centro. Publicaciones de ambito
nacional e internacional con acceso directo por la
piramide de Haynes y es mantenido por D. Fraga.

Buscador “COMPLEJO HOSPITALARIO
LA MANCHA CENTRO”

. Sistemas de ayuda a la toma
de decisiones clinicas
’ Guias de prictica clinica basadas en la
_ evidencia, temas valorados criticamente
Revisiones criticas de articulos, boletines,
Sinapsis: informes de evaluacién
T
Sintesis

Revisiones sistematicas

_ . Fuentes primarias: estudios originales

P

http://www.serviciofarmaciamanchacentro.es/index.php?op
tion=com_content&view=article&id=232&Itemid=275

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

Ver ANEXO 5 de este cuadereno

AlgquimiA

Buscador gestionado por Fernando do Pazo

(Sewmn)

Buscador especializado en la obtencion de informacion independiente no publicada en revistas cientificas
orientado a la seleccion de medicamentos y su posicionamients terapéutico
Actualizacion 1 de Septiembre 2010

4.1.4. Opiniones de expertos.

Suelen ser de gran interés las editoriales y cartas al
editor publicadas en las revistas cientificas. En el
caso de las editoriales la mayoria de veces se
publican en el mismo nimero en que se ha publicado
el ensayo clinico “pivotal”. Las cartas cientificas se
suelen publicar en nimeros posteriores.

Blogs

Los blogs y otras aplicaciones de la web 2.0, son
actualmente una fuente de informacién de primera
magnitud  donde se dispone de opiniones de
expertos y valoraciones criticas de las publicaciones.
Son elaborados por expertos de forma individual o
por instituciones.

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

Blog EL supositiorio. Elaborado por Vicente Baos
http://vicentebaos.blogspot.com/

Blog El comprimido. Del Servicio de Salut de llles
Balears. Coordinado por Cecilia Calvo
http://elcomprimido-ibsalut.blogspot.com/

Blog Primum non nocere. Elaborado por Rafa
Bravo
http://rafabravo.wordpress.com/

Hemos Leido. De farmacéuticos de AP de la
Comunidad Valenciana
http://www.hemosleido.es/

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/AlquimiA.htm
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4.1.5. Guias de Practica Clinica.

Son de utilidad para conocer los tratamientos de
referencia y, en algunos casos, para definir las

condiciones de uso,

aunque es

importante

previamente evaluar su calidad. En la tabla VII se
citan algunas fuentes disponibles en internet.

Tabla VII. Guias de Practica Clinica en Internet.

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Version simplificada de la piramide de Heynes

Centro Compiladores

NGC:  Nacional
ClearingHouse

Guidelines

http://www.guidelines.gov

CMA INFOBASE:
Medical Association

Canadian

http://mdm.ca/cpgsnew/cpg
slindex.asp

Recursos de informacién en terapéutica
“Esquema de Haynes de las 4 8"

SISTEMAS Y APLICACIONES DE AYUDA
A LA TOMA DE DECISIONES

Sistemas ,////4‘

Sinopsis propias* I»//’/
DE ELABORACION PROPIA
i J GUIAS DE PRACTICA CLINICA, FUENTES
I SECUNDARIAS DE MBE,
PUBLICACIONES INDEPENDIENTES, ...

\\“ REVISIONES SISTEMATICAS, I

METANALISIS (Cochrane, ...)
Estudios: Fuentes |
Primarias
x
B

GUIAS FARMACOTERAPEUTICAS
Y PROTOCOLOS GLINICOS

Sintesis

ESTUDIOS ORIGINALES
(ENSAYOS CLINICOS)

* Sinopsis, Sumarios, Compendios

National e-library for Health

http://nelh.nhs.uk/

NICE: National Institute for | http://www.nice.org.uk/
Clinical Excellence
GuiaSalud http://lwww.guiasalud.es

Primary Care Clinical Practice
Guidelines

http:/medicine.ucsf.edu/res
ources/quidelines

Centros Elaboradores

AHRQ: Agency for Healthcare
Research and Quality

http://www.ahrg.gov

American College of Physicians
Guidelines

http://www.acponline.org/sci
-policy/quidelines/index.html

Cancer Care Ontario

http://www.cancercare.on.c
a

ICS: Institute for Clinical Systems
Improvement

http://www.icsi.org

NHMRC: National Health and
Medical Research Council

http://www.nhmrc.gov.au

New Zealand Guidelines Group

http:/nzzg.org.nz

RCP Guidelines: Royal College
of Physicians

http://www.rcplondon.ac.uk/
college/ceeu/ceeu_guidelin

esdb.asp

SIGN:  Scottish
Guidelines Network

Intercollegiate

http://www.sign.ac.uk/

Singapore MoH Guidelines Project

http://www.moh.gov.sg/corp
[publications/index.do

AATRM: Agencia d’Avaluacié de
Tecnologia i Recerca Médiques

http://www.aatrm.net

Fisterra

http://www fisterra.com/quia
s2/index.asp

Centros Metodoldgicos

AGREE: Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation

http://www.agreecollaboratio
n.org

GIN:  Guidelines
Network

International

http://www.quidelines-
international.net

AETSA: Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia

http://www.juntadeandalucia
.es/salud/orgdep/AETSA/

OSTEBA: Servicio de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del
Pais Vasco

http://www.euskadi.net/sani
dad/osteba

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

Sociedad Espafiola de | http://www.secardiologia.es/

Cardiologia.

SEIMC: Sociedad espafiola de
enfermedades  infecciosas  y
microbiologia clinica.

http://www.seimc.es/protoco
los/clinicos/

Microbiologia clinica en la www.

http://lwwwa018.infonegocio.
com/292/sindromes.htm

Guias de practica clinica.
Medicina de Familia.net.

http://www.medicinadefamili

a.net/quias/quias.asp

4.2. Fase 2: Evaluacion Técnica.
4.2.1. Evaluacién de la eficacia y de la efectividad

4.2.1.1. Identificacion de los resultados del
estudio de interés para la evaluacion

Debemos extraer de los resultados del ensayo clinico
“pivotal” la méxima informacion Util para determinar
las ventajas del nuevo farmaco. Ademéds del
resultado principal, deberemos identificar qué
resultados secundarios y qué resultados del analisis
de subgrupos nos pueden ser de utilidad.

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

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

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

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

c¢) Datos de subgrupos. De existir en el ensayo
clinico subgrupos de pacientes con una relacion de
eficacia diferente, es importante extraer sus datos
para estratificar y establecer un protocolo de
indicacién del farmaco. La estratificacion de los
pacientes segun los resultados de eficacia de cada
subgrupo, ayuda a definir las condiciones de uso en
el hospital y a facilitar su posicionamiento
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terapéutico. Es importante ver si los diferentes
subgrupos estan definidos previamente en el método
y por tanto si existe una hipétesis que precede al
andlisis, si hay plausibilidad biclégica, etc.

Si se presentan diferencias estadisticas significativas
de eficacia en un subgrupo, y la magnitud es
clinicamente relevante, debe exponerse en el
informe de evaluacion. Si las diferencias no son
significativas, ello no implica automaticamente que
las opciones sean de eficacia equivalente, y 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 subgrupo es
muy pequefia, y valoraremos en funcidén de su
importancia desde el punto de vista clinico.

Cuando la diferencia de eficacia (RAR) en un
subgrupo particular es muy diferente que la del
resultado global, es més 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 tamafio muestral pequefio 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 distinto al resultado global.

Los resultados secundarios de los analisis “post-
hoc”, es decir, no contemplados inicialmente en el
apartado de 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
interpretacién. Es pues especialmente criticable esta
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.

4.2.1.2. Forma de presentar la magnitud del
efecto.

En los ensayos clinicos los resultados pueden
presentarse en forma de variables continuas
(cuantitativas), de variables categoricas (binarias o
dicotomicas), o de supervivencia (time-to-event) (ver
tabla VIII). En la mayoria de los estudios pivotales se
emplean variables categoricas, siendo las mas
frecuentes para la obtencion de los resultados
principales las variables binarias del tipo "si" 0 "no",
(ejemplos: % de mortalidad, % de curacion, % de
pacientes con determinada respuesta clinica,...). En
la publicacién original es habitual que se transformen
las variables continuas y se presenten como
variables binarias.

Tabla VIII. Tipo de variables y ejemplos
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Continuas o cuantitativas
- Ejemplos: cambio en el diametro del tumor (cm.).
Duracién mediana de la respuesta (meses), Presion
arterial (mmHg), Niveles analiticos glucemia...
- Forma de expresion: Medias, Medianas
Binarias o dicotémicas
- Ejemplos: % de pacientes con respuesta total o
parcial, % de curaciones.
- Forma de expresion: RR, OR, RRR, RAR

Time-to-Event (Supervivencia)

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

- Forma de expresion: Hazard Ratio (HR)

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

- Medidas absolutas:

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

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

- NNT (Numero Necesario de pacientes a Tratar):
es el nimero necesario de pacientes a tratar para
producir una unidad adicional de eficacia. 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. Es util para dimensionar
la eficacia del farmaco mediante la expresion del
grado de “esfuerzo” a realizar para conseguir una
unidad adicional de eficacia. Mas adelante nos sera
muy util para calculos farmacoeconémicos. EI NNT
es el inverso de la reducciéon absoluta del riesgo
(1/RAR) o si lo expresamos en % 100/RAR.

- Medidas relativas:

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

- RR (Riesgo Relativo): es una relacion entre la
proporcion de eventos del grupo intervencién y del
grupo de referencia o control.
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Toma valores entre 0 e infinito. El valor 1 es el valor
neutro y significa que no hay diferencias entre los
grupos comparados. Cuando nos acercamos al valor
0 o a un valor muy superior a 1, significa que la
diferencia entre grupos es muy grande. Si toma un
valor >1 significa que el grupo cuyo resultado hemos
puesto en el numerador tiene una mayor proporcion
que el que hemos puesto en el denominador, y si el
RR es < 1, lo contrario.

- OR (“Odds Ratio”): La medida del efecto més
empleada en meta-andlisis, tanto para expresar los
datos de cada ensayo como el resultado global
comparado es la OR. Estadisticamente se prefiere la
OR a la RR debido fundamentalmente a sus
propiedades matematicas para el calculo del
resultado global. Permite, mediante la regresion
logistica, ajustar la relacion en estudio por el efecto
de ofras variables. Actualmente en muchos ensayos
clinicos los resultados se expresan en OR.

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

- La OR (Odds Ratio). La divisién de una odds por
otra odds es una razén de odds u Odds Ratio.

Tabla IX. Forma de presentar los datos de eficacia
de un ensayo clinico.
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Nota: En este ejemplo no se tiene en cuenta el signo + 6 — de la
diferencia (A-B) o de la diferencia (B-A). Lo importante es
referirlo a la variable del estudio (mortalidad, curaciones, etc.) y
comprender si aumenta o disminuye el riesgo respecto al grupo
control. En algunos casos practicos puede ser conveniente
expresar el signo positivo o negativo, sobre todo cuando hay
resultados parciales en sentidos divergentes.

Aunque en el ensayo clinico los resultados de
eficacia suelen presentarse en forma de medidas
relativas, ya que de esta forma se obtienen valores
mas espectaculares y aparentes, para nuestro
proposito 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 (ejemplo en tabla
X):

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

Tabla X. Ejemplo de presentacion de resultados en el
informe de evaluacion de un ensayo clinico variables
binarias.

Referencia del ensayo clinico

Breve descripcion del ensayo y disefio; N° de paciente; Criterios
de inclusion; Criterios de exclusion; Pérdidas; Randomizacion
Tratamiento grupo activo; Tratamiento grupo control.

Resultados

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

Terminologia Férmula | Calculo y
resultado

Riesgo (incidencia, proporcion) | A Ejemplo 15/100
grupo control o riesgo base =15%=0,15
Riesgo (incidencia, proporcion) | B Ejemplo 20/100
grupo intervencion =20%=02
RAR (Reduccién Absoluta del | B—A 20%-15%= 5%
Riesgo o Diferencias de Riesgo o 0,2-0,15=0,05

Riesgo atribuible)

NNT (Numero Necesario a Tratar). | 1/(B-A) | 1/0,2-0,15) =
Es decir que es igual a 1/RAR o | (100/RAR | 1/0,05= 20
expresado en %: 100/RAR) ) 100/(20%-
15%)=
100/5%= 20

RR (Riesgo Relativo o Razén de | B/A 020 /015 =
Riesgos) 1,33
20%/15%=1,33

Variable Trat Trat RAR  (IC NNT
evaluada en | estudiad | control | 95%) p|(IC
el estudio 4 N Diferencia 95%)
N (n° (n°pac)** | Riesgo
pac)** Absoluto *
Resultado
principal % % % X (x
-Breve (1C95% : x% ax
descripcion ax%)
variable
Resultados
secundarios
de interés
-Breve % % % X (x
descripcion (1C95% : x% ax
variable ax%)
Resultados % % % X (x
por (1C95% : x% ax
subgrupos ax%)
-Breve
descripcion
variable

OR (Odds ratio) B7A 20/80: 15/85 =
0,25/0,176 =

1,42

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

Odds de B = B * = casos/no casos grupo intervencion: 20/80 =
0,25
Odds de A = A "= casos/no casos grupo control: 15/85= 0,176

39




11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos

Instrucciones:

Se tabulan los ensayos clinicos comparativos del farmaco
evaluado respecto a producto de referencia, segin el modelo
anterior.

-(*) En la tabla se expondran los resultados principales y
secundarios mas relevantes, la magnitud de las diferencias entre
los grupos (la Reducciéon Absoluta del Riesgo o RAR entre las
opciones evaluadas), el 1C95% y el nivel de significacion
estadistica. Los IC 95 % se exponen en la tabla s6lo si p<0,05 (**).
En ocasiones cada resultado se refiere a un n diferente, en este
caso poner el n global después del %.

-Cuando en los ensayos comparativos presenten resultados de
eficacia con diferencias significativas, y las variables son
categéricas, se calcularda y hara constar el NNT (NUmero
Necesario de pacientes a Tratar, para conseguir una unidad de
eficacia adicional) y su 1C95%.

Para variables continuas la presentacion de
resultados sera la siguiente

Resultados variables continuas

Variable Trat Trat Diferencia

evaluada en el | estudiado | control | de medias |p |-

estudio y| N(n° N (n° (IC 95%)

unidad de | pac)** pac)**

medida

Resultado

principal media media Diferencia | p | -
-Breve de medias

descripcion (IC95% : x a

variable X)

(*)Calculadora para variables continuas: R.Saracho.
(*) Si n es diferente para el resultado secundario y cada
subgrupo, exponerlo después del resultado

Anélisis de supervivencia (time to event)

En anélisis de supervivencia la medida relativa mas
utilizada es el Hazard Ratio:

Variable en analisis de supervivencia. Es el
“Tiempo transcurrido hasta la aparicion de un
suceso” (time-to-event). El desenlace de interés no
es una cantidad numérica ni una cualidad dicotémica
sino la combinacion de ambas cosas. La cualidad
corresponde a si se ha producido o no el suceso y es
una variable dicotémica (muerte, recidiva, etc.) y la
variable numérica indica cuanto tiempo ha pasado
en producirse ese desenlace

Métodos de analisis. Son especificos para los
analisis de supervibvencia, por varias razones
fundamentales:

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

-Se analizan los datos antes de que todos los
pacientes hayan sufrido el evento, ya que si no
habria que esperar muchos afios para realizar dichos
estudios.

- Los tiempos de supervivencia no presentan una
distribucion normal (no podemos aplicar una t de
Student)

- La existencia de informacién fruncada o individuos
censurados (censored)

-Pacientes que llegan al final del estudio sin sufrir el
evento
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-Pacientes que voluntariamente abandonan el
estudio, pérdidas de seguimiento o retirados del
estudio por los investigadores.

El problema esta en como resumir en un solo dato la
informacion  contenida en una curva de
supervivencia.

Se realizan:

1) Andlisis puntuales de las curvas de supervivencia:
a-Resultados puntuales a un tiempo t
b-Tiempo mediano de supervivencia

2) Andlisis del Hazard Ratio

- HR (Hazard Ratio): Es una expresion de la
diferencia entre dos curvas de supervivencia,
representando la reduccion del riesgo del evento (por
ejemplo muerte) del grupo tratamiento comparado
con el grupo control, durante el tiempo de
seguimiento. Expresa la relacién de eventos entre los
dos grupos comparados, no en un punto particular
del estudio, sino como una medida final que sintetiza
esta relacion a través de los diferentes intervalos de
seguimiento. Es pues una medida relativa que
abarca todo el periodo de seguimiento, asumiendo
que la relacion es constante en el tiempo. Su formula
consiste en una division de “hazards” (hazard del
grupo A / hazard del grupo B), siendo un *hazard” el
riesgo instantdneo de desarrollar un evento en un
momento determinado, dado que el paciente no haya
desarrollado el evento hasta este momento.

A partir de los HR de las curvas de supervivencia, es
posible calcular el RAR para un tiempo de
seguimiento determinado, por ejemplo a 3 ¢ 5 afios.
Este RAR serd diferente para cada periodo de
tiempo, pero permite, al igual que los casos
anteriores, apreciar con mayor precision la relevancia
clinica de la diferencia de eficacia de los tratamientos
estudiados, e incorporarlos a una tabla de forma
similar a lo expuesto en la tabla XI.

Para andlisis de supervivencia, los resultados se
presentan segunlas tablas siguientes:

Para resultados de analisis de supervivencia:
HRyRRR

Variable evaluada Hazard ratio | p RRR (IC95%)
en el estudio HR (IC 95%) instantaneo

Resultado principal
-Breve descripcion x(IC95:xax) | p| X% (x%ax%)
variable (Ej:
Supervivencia
global,
Supervivencia libre
de enfermedad,)

Para resultados de analisis de supervivencia:
RAR y NNT a un tiempo determinado

Variable Trat Trat RAR (IC NNT
evaluada en el | estudiad | control | 95%) * p|(lC
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estudio y 0 N (n° Diferencia 95%)*
tiempo N (n° pac en | Riesgo

pacen |el Absoluto *

el tiempo

tiempo t) | t)
Resultado
principal % % %(IC95: | p|X(xa
-Breve descrip- X% a x%) X)
cion variable (Ej
Supervivencia
global, Supervive
ncia libre de
enfermedad, ...
a 1 afio, 3 afios)
Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to
treat for trials whose the outcome is time to an event. BMJ 1999;
319: 1492-5

La RRR instantaneo expresado en %, se calcula a
partir del HR: (1-HR) x 100. Se expresa como
“reduccion relativa del riesgo instantaneo”.

Ejemplo: Si  consideramos dos tratamientos:
Tratamiento A frente a tratamiento estadndar B y el
resultado es un HR = 0,65.en la variable mortalidad

HR=0,65 esdecir1-0,65=0,35
RRR instantaneo = 35 %

Ello indica que el tratamiento experimental A
‘produce una reduccion relativa del riesgo
instantaneo” de fallecer del 35% con respecto al
medicamento b (en cualquier instante del periodo
de seguimiento).

Nota: El HR es muy similar al RR cuando: 1) Hay
baja frecuencia de aparicion del evento y 2) Pequefio
porcentaje de datos censurados. En el calculo del
HR en cada momento se consideran los datos sobre
pacientes que estan en riesgo de sufrir el evento (es
decir, se eliminan del denominador en cada
momento los pacientes censurados y los que han
sufrido el evento). En cambio, para el calculo del RR
el denominador es el total de pacientes que han
entrado en el estudio.

Para el calculo de NNT (IC95%) a partir de HR
(IC95%) en base a probabilidades acumuladas
(obtenidas de resultados finales o de resultados
anualizados) se puede emplear la hoja de calculo
disefiada por Eduardo Lopez Briz (2010) vy
modificada por lziar Martinez-Lépez (2012). Esta
basada en la ecuacion 1 del articulo:

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

Enlace calculadora Lépez-Briz-1z:

posible estimar el NNT (IC95%) calculado a partir de
los HR 'y probabilidades acumuladas extraidas de los
resultados del estudio, empleando la calculadora
Lopez Briz (basada en ecuacion 1 del articulo de
Altman del BMJ 1999).

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

Calculadora de Lopez-Briz-Iz (2012)

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

En los casos con baja incidencia de eventos (<5%) es

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlace
s/Calculadoras.htm

NNT Y TASA DE EVENTOS-TIEMPO

-Es muy frecuente que en los ensayos de
cardiovascular se presenten los resultados en tasas
de incidencia acumuladas por 100 pacientes-afio, a
partir del cual se puede calcular el NNT (IC95%) en
funcion del HR (IC 95%). EI NNT obtenido se refiere
no al total de pacientes sino a “pacientes-afio”. Por
ejemplo si el NNT es 300, quiere decir que por cada
300 pacientes-afio tratados con el farmaco se
consigue evitar un evento en un paciente.

El NNT se obtiene partir de los datos de tasa de
incidencia anual (hazards) del evento por 100
pacientes, donde:

-Numero de eventos/ suma de unidades de tiempo
que los sujetos de la poblacién han estado en riesgo
-La inversa de la diferencia entre las tasas de
incidencia representa la tasa de incidencia de
eventos prevenidos por paciente-tiempo

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

-Pocas pérdidas

-Riesgo constante a lo largo del tiempo

-NNT no depende del tiempo de seguimiento
-Beneficio del tratamiento constante a lo largo del
tiempo

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

- Seguimientos a largo plazo y/o tratamientos
cronicos

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

Ventajas: Estandarizacién = mejor interpretacion y
comparabilidad

Ref:

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

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

MEDIAS Y MEDIANAS DE SLP Y DE SG

En oncologia es frecuente presentar resultados de la
mediana del tiempo de supervivencia global (SG)
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o de la mediana del tiempo de supervivencia libre
de progresion (SLP). Es el tiempo en que la
probabilidad acumulada de supervivencia o de tener
el evento (SG o SLP) es igual al 50 %. Se trata de
proyectar la probabilidad de supervivencia del 0.5
sobre la curva de Kaplan-Meier y comprobar a qué
tiempo le corresponde.

Desde una perspectiva clinica la mediana del
tiempo de SG o SLP se considera la medida de
resumen preferida de la distribucion de los tiempos
de supervivencia. La diferencia de medianas de
supervivencia tiene la ventaja de evitar supuestos
relativos a largo plazo de los patrones de
supervivencia mas alld del periodo de seguimiento
del ensayo clinico. Sin embargo puede haber
variabilidad en la diferencia de medianas justo en el
punto elegido y no reflejar la diferencia en la
supervivencia real entre los tratamientos.

En principio el beneficio de supervivencia entre dos
curvas puede venir mejor expresado con la
diferencia media de supervivencia. Esta puede ser
estimada calculando las areas bajo las curvas de
supervivencia empirica. Sin embargo, las curvas de
supervivencia suelen ser incompletas (parte derecha
censurada) y la duracién de los ensayos clinicos rara
vez es suficiente para el seguimiento de todos los
pacientes hasta la muerte. La parte final de la curva
de supervivencia se puede extrapolar mediante el
uso de diferentes modelos matematicos, sin embargo
un grado de error entre la curva ajustada y empirica
es inevitable.

No puede recomendarse "a priori" preferencia por
ninguna (media o mediana). En la mayoria de los
casos las medianas del tiempo de supervivencia del
grupo control e intervencién y su diferencia sera el
Unico dato publicado disponible. Si estan disponibles
también datos de las medias, ambos deben
considerarse, y si existe mucha diferencia entre los
valores obtenidos debemos analizar los factores que
han provocado esta diferencia: seguimiento
inadecuado, proporciéon de pacientes censurados,
subgrupos con supervivencia prolongada.

MEDIANA: no se ve afectada por valores extremos,
por lo que se recomienda en el caso de variables no
normales si queremos eliminar la influencia de estos
extremos. Solo recoge la informacién de la primera
mitad de la curva de supervivencia, aunque esta
parte de la curva es la menos afectada por factores
de confusién, como p.ej. tratamientos de QT en
lineas posteriores. Daria una estimacién sesgada si
la forma de la curva cambia de forma en la 22 mitad.

MEDIA: Recoge informacién de todo el seguimiento
por lo que no se ve afectada por la forma de la curva
pero si por valores extremos. En caso de un gran n°
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de pacientes censurados también puede verse
afectada.

En suma, cuando se utilizan datos de SG o SLP, lo
mas correcto es su valoracion conjunta con el HR,
estadistico que interpreta la globalidad de la curva
como medida relativa de la relacién de eventos.

Ref:

-EMA/CHMP. Appendix 1 to guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man. Methodological
consideration for using progression-fiee survival (PFS) or
disease-free survival (DFS) in confirmatory trials.
EMA/CHMP/27994/2008. Rev 1. 5 Dec 2011
http.//www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/S
cientific_guideline/2011/12/WC500119965.pdf

- Tappenden P, Chilcott J, Ward S, Eggington S, Hind D,
Hummel S. Methodological issues in the economic analysis
of cancer treatments. European Journal of Cancer. 42 (2006)
28672875

-Ocana A, Tannock IF. When ArePositive Clinical Trials in
Oncology Truly Positive? J Natl Cancer Inst 2010;103:1-5

Para resultados de analisis de supervivencia:
Mediana del tiempo de supervivencia

Variable evaluada | Trat Trat control | Diferencia
en el estudio y | estudiado | N (n°pac de

unidad de medida | N (n° pac iniciales) medianas
( iniciales)

Resultado principal

-Breve descripcién mediana mediana Diferencia

variable (Ejs: de medianas
Tiempo mediano de

supervivencia)

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

La decision de si un tratamiento es 0 no mas eficaz
que el de referencia no debe basarse exclusivamente
en el resultado de una prueba de significacion
estadistica. Si s6lo se conoce el valor de “p’, se
sabrd si el estudio ha demostrado que existe un
efecto, pero no si éste es de importancia clinica.

Es fundamental que el articulo proporcione una
estimacion de la precision con sus intervalos de
confianza.

- Grado de Significacién _estadistica ‘p”.
Habitualmente se expresa como un valor de p<0,05.
Hay que tener en cuenta el tamafio de muestra de
cada grupo para poder interpretar correctamente el
resultado.

- IC 95% de RAR y NNT. EI IC 95 %, es aquel
intervalo entre cuyos limites se tiene el 95 % de
confianza de que se encuentre la verdadera
magnitud del efecto, y presenta grandes ventajas
respecto al grado de significacion estadistica. El
verdadero efecto de un tratamiento es desconocido;
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si se hubiera estudiado una muestra de sujetos
diferentes, se habria obtenido una estimacion
probablemente similar, pero no exactamente igual.
Los IC nos informan del rango dentro del que se
encuentra el verdadero valor. Ademas de saber si el
resultado es o 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. Obviamente la precision expresada por la
amplitud de dicho intervalo esta muy relacionada con
el tamafio de la muestra. Cuanto mayor sea el
numero de sujetos, mayor sera la precision y mas
estrecho el IC.

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

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

La mayoria de las publicaciones incorporan
actualmente los 1C95%, pero no siempre. Para el
célculo de los IC 95% del NNT y de las otras
medidas, hay aplicaciones disponibles en Internet
(tabla XI).

Tabla XI. Aplicaciones disponibles en Internet para el
célculo de RAR, NNT, RRy OR con IC 95 %.
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Representacion gréfica de resultados y sus 1C95%.
Significacion estadistica. (Valores de RAR)

Relacién entre el test de
significacion y el IC.
i Ensayos de superioridad
IC 95%

Diferencias significativas

p=0.002 | } ]
BS0-02 Diferencias significativas

- I 1
p=0.05 | }

: Diferencias no significativas

p=t2 p———4————{  Diferencias no significativas

Nea muestra superiaridad

'] Diferencias entre los tratamientos (RAR)

Intervalos de confianza (IC) y niveles de confianza (NC)

Esceig Sus J et e Intervalos de corffanze: par gu userios

Fi. 3 Nl do conirea sgnticd
clinclinica. IC: intenale de confanz,
Dieranciai -8

g Indiforarta Major &

p=006 —F—] Diferencias na significativas
Mo muestra superioridad
[ _Na muestra superioridad

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

bin/nntcalc.pl
“EBM calculator”

htto://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip . (Para PDA)
“UBC  Clinical  Significance  Calculator”
http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html
“Calculador sisa” http.//home.clara.net/sisa/two2hip.htm

en 2012 nuevas calculadoras, tanto para
variables continuas como para variables
binarias. Ver en:

En la pagina de GENESIS, se han incorporado

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlac
es/Calculadoras.htm

Intervalos de confianza (IC) y niveles de
confianza (NC): Conceptos

Los NC aportan informacién adicional sobre los
valores de p y de los IC. Los valores de NC son de
gran interés para interpretar los resultados de los
estudios y su relevancia clinica.

El valor de p < 0,05 es el valor limite de lo que se
considera estadisticamente significativo. Cuando se
representa graficamente, el valor de p y los IC 95 %,
se observa que cuando p es = 0,05 el limite del
intervalo de confianza coincide con el valor neutro (
valor 0 en el caso de RAR, valor 1 en caso de RR u
OR)

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

Un articulo de gran interés, donde se analizan las
razones y el uso de los NC, entre las que se destaca
su aproximacion al conocimiento de la importancia
real de un resultado, independientemente de la
significacion estadistica es el siguiente:

Escrig J et al Intervalos de confianza: por qué
usarlos. Cir Esp 2007; 81. 121 - 125, s
http://www.elsevier.es/revistas/ctl_serviet? f=7064&a
rticuloid=13099760
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Se dispone también de una calculadora de Intervalos
de Confianza (IC) y de Niveles de Confianza (NC)
(Free statistical ~ software: Dr.  Shakespeare's
Confidence Calculator
http.//www.theshakespeares.com/Free_statistical_sof
tware.html

En la pagina del Dr Thomas Philip Shakespeare, se
explica como calcularlos y emplearlos. Publica una
pagina excel que se puede descargar.

Sobre el concepto de NC se dispone de
presentaciones PPT en la misma pagina web del Dr
Shakesperare y el articulo: -Shakespeare TP et al: J.
Improving interpretation of clinical studies by use of
confidence levels, clinical significance curves, and
risk-benefit contours. Lancet. 2001: 357: 1349-53.
http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec10421/index.ht
m

4.2.1.4. Decidir en la practica. Evaluacion de la
validez y de la utilidad practica de los resultados.
Hacia la efectividad.

Antes de aplicar los resultados de un ensayo clinico
y sacar conclusiones sobre la utilidad practica del
nuevo farmaco, hay que analizar su fortaleza vy
calidad. Si un ensayo presenta defectos
metodoldgicos graves, sus conclusiones pueden no
ser validas. Por ello hay que revisar de forma critica
tanto los aspectos de validez interna como los de
validez externa o aplicabilidad.

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

Se deben exponer de forma critica los aspectos mas
relevantes del ensayo en cuanto a validez interna.
Evaluar de forma critica si el ensayo contempla:
1-Asignacion aleatoria

2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos
3-Analisis por intencion de tratar (ITT): analisis que
incluye a todos los pacientes en los grupos a los que
fueron aleatoriamente asignados,
independientemente de que cumplieran 0 no los
criterios de inclusion, independientemente del
tratamiento  que  realmente  recibieran e
independientemente de que abandonaran el
tratamiento o se desviaran del protocolo

Ademas, también existen una serie de caracteristicas
secundarias que orientan sobre la calidad del ensayo
clinico: enmascaramiento, grupos comparables entre
si al inicio y a lo largo del ensayo, idoneidad y tipo de
la variable empleada, y tamafio de la muestra.

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

Tabla XII. Escala de validacion de ensayos clinicos
de Jadad

CARACTERISTICA PUNTUACION

¢ Se describe el estudio como
aleatorizado? (*)

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

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

¢ Es adecuado el método de
randomizacién? (**)

¢ Es adecuado el método de doble ciego?

()

TOTAL

(*) Sl=1/N0O=0
(**) SI=1/NO= -1
Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

La escala JADAD ha sido un referente para la
evaluacion de los ensayos clinicos, propuesto en la
metodologia de la Cochrane. Actualmente el manual
metodoldgico Cochrane, ediciéon 2009, desaconseja
de forma expresa el empleo de la escala JADAD en
sus estudios. Incide en aplicar unos criterios
cualitativos, basicamente los siguientes, basados en
determinar si en el ensayo clinico:

1.La secuencia de aleatorizacién ;se genero
adecuadamente?

2.¢Hay ocultacion o encubrimiento de la secuencia
de aleatorizacion?  (“allocation  concealment’).
Ejemplos de mecanismos adecuados de ocultacion:

2.1.asignacion centralizada desde una oficina
central,

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

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

2.4.utilizacion de sobres opacos, sellados y
numerados secuencialmente.
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3. Cegamiento: los que recibieron la medicacion
;desconocian el tratamiento que les habia
asignado?, aquellos que proporcionaron la atencién,
;desconocian el tratamiento asignado? Y los
responsables de evaluar los resultados, desconocian
el tratamiento asignado.

4. ;se ha realizado un seguimiento completo de los
pacientes? (Analisis por intencion de tratar). El
estudio debe proporcionar una informacién completa
y detallada acerca de:

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

4.2. ;cuales fueron sus causas en cada uno de
los grupos de estudio?

4.3. ademas, cuando el numero de pérdidas ha
sido dispar, deberia también informar sobre el
tratamiento estadistico de esos pacientes en el
analisis de resultado (;se han tenido en cuenta, o
por el contrario han sido completamente ignorados?)

5. Sesgo de reporte. Hace referencia a la informacion
selectiva de resultados en los que pueden omitirse
resultados importantes ya sea por considerarse que
no son interesantes (una razén comun es que sus
resultados no son estadisticamente significativos ) o
bien para evitar una informaciéon negativa sobre la
intervencion (como la falta de informacion sobre
efectos adversos). Para evaluar este sesgo hay que
disponer del protocolo del ensayo y compararlo con
la publicacion final. Otra posible estrategia es
comparar los resultados expuestos en la seccion de
material y métodos con los finalmente reportados,
para analizar si estos fueron analizados o no.

Ver informacién ampliada en el Manual Cochrane
actualizacién 2009.

4.2.1.4.2. Aplicabilidad del ensayo a la practica
del hospital (validez externa)

Los ensayos clinicos dan resultados de eficacia, pero
lo que interesa es conocer cual sera su efectividad
real cuando aplicamos sus conclusiones a nuestros
pacientes. Es importante determinar, en primer lugar,
si la poblacion sobre la que se ha realizado el ensayo
es similar a la que nosotros tenemos en nuestro
medio y, por tanto, si podemos estimar que los
resultados esperables seran similares. Los criterios
de inclusiéon y exclusion de los pacientes en el
ensayo, y sus caracteristicas basales, nos orientaran
al respecto. Es importante tener en cuenta los
analisis por intencion de tratar (ITT), pues sus
resultados seran mas cercanos a los de efectividad.
Las circunstancias en que se ha realizado el ensayo,
como por ejemplo el nivel asistencial y de
seguimiento del paciente, deben ser similares para
poder generalizar los resultados.
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Es importante contestar y exponer los puntos mas
relevantes con relacion a las siguientes preguntas:

- ies el comparador el estandar adecuado?

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

- ¢es la pauta de tratamiento del farmaco la
finalmente aprobada?

- ¢son los pacientes similares a los que recibiran el
farmaco en el hospital?

- ¢,son el seguimiento clinico y los cuidados similares
alos del hospital?

- ¢es la variable evaluada un resultado medido
habitualmente en la clinica?

- ¢se podria considerar la diferencia obtenida como
mejora clinica relevante?

- ¢es el tiempo de tratamiento el adecuado?

- ¢es el tiempo de seguimiento el adecuado?

4.2.1.4.4. Ensayos clinicos de equivalencia y de
no inferioridad

Texto extraido principalmente del articulo:
Delgado O, Puigventés F, Pinteio M, Ventayol P.
Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de
evidencia. Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45
Consultar publicacion original para informacion
completa

Los ensayos clinicos aleatorizados son el patrén oro
para demostrar la eficacia de los medicamentos y
para comparar diferentes regimenes de tratamiento
entre si. En fases iniciales del tratamiento de una
patologia los farmacos requieren mostrar su eficacia
frente a placebo, pero cuando se dispone de
alternativas terapéuticas eficaces, los nuevos
farmacos se deben ensayar frente a los tratamientos
activos disponibles, lo que permite valorar su accion
de forma comparada. En ambos casos nos basamos
en ensayos clinicos en los que se busca demostrar
que el farmaco experimental es mejor que el grupo
control, sea placebo o grupo activo, mediante los
llamados ensayos de superioridad, que pueden ser
de eficacia 0 de seguridad.

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

La razén por la que cada vez se dispone de mas
ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad se
debe por un lado a la dificultad de desarrollar nuevos
farmacos que ofrezcan un valor terapéutico afiadido
a los ya disponibles y por otro a que la orientacién de
la industria farmacéutica, principal promotor de los
ensayos clinicos, es el registro de nuevos farmacos
que puedan tener un valor comercial. Ademas, con
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los actuales criterios de las agencias, es suficiente
demostrar una buena relacién beneficio-riesgo, no
siendo necesario para su aprobacion, que presenten
un valor terapéutico afiadido sobre los farmacos ya
disponibles.

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

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

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

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

-No se espera superar al tratamiento estandar, sino
que se busca mejorar otros aspectos del farmaco,
como una posologia mas coémoda, mejorar la
tolerancia, mejorar la adherencia, disminuir la
duracién del tratamiento o realizar el tratamiento a
menor coste.

-Se busca un tratamiento alternativo al estandar, o
bien, segundas lineas de tratamiento.

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

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

- El tratamiento estdndar no ha demostrado de forma
clara su eficacia frente a placebo (depresion,
demencia, rinitis alérgica, no siendo, ademas,
éticamente aceptable en oncologia o en indicaciones
huérfanas.

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

El objetivo de un estudio se define en base a su
finalidad. En los estudios de Equivalencia o No-
inferioridad este objetivo debe definirse al inicio del
disefio y constar en el mismo explicitamente Esto es
de gran importancia ya que exige un planteamiento
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distinto del ensayo, tanto en su disefio como en su
interpretacion.

Las variables de eficacia y seguridad de un farmaco
son muchas e incluyen conceptos tan diversos como
supervivencia, progresion de la enfermedad,
toxicidad, etc., y es raro que un mismo tratamiento
sea superior en todos los aspectos. Asi podemos
encontrar que el objetivo de un ensayo sea de
Equivalencia o No-Inferioridad en una variable
determinada y de superioridad para otra.

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

Estos objetivos mixtos seran cada vez mas
frecuentes, pues lo que no se considera correcto por
parte de algunos autores es la utilizacién
exclusivamente de ensayos de Equivalencia o No-
Inferioridad, poniendo en el mercado medicamentos
que no presentan ninguna ventaja adicional a lo
disponible, como los denominados “me t00”.

Valor delta

Uno de los aspectos metodologicos mas importantes
en los estudios de Equivalencia y de No-inferioridad
es la definicién del valor delta.

Cuando se estudia la equivalencia de dos o mas
tratamientos uno de los pasos mas importantes es
definir qué se considera equivalente clinicamente.
Debido a que la equivalencia absoluta es imposible
de demostrar, lo que se hace es definir el margen
que se considera irrelevante.

Este margen de irrelevancia clinica se denomina
delta (A), y se puede definir como la maxima
diferencia entre los tratamientos que vamos a
considerar clinicamente irrelevante(15). El valor
delta, por lo tanto, no viene definido por un valor fijo,
sino un intervalo que queda definido entre dos limites
que lo definen (A1; A2) (Ver Figura 1).

Uno de los puntos més debatidos en la literatura y en
la normativa de la FDA y EMA es la eleccién de
delta, tanto para ensayos de No-inferioridad como de
Equivalencia. La eleccién de delta es complicada, y



11° Curso. Evaluacion y seleccién de medicamentos

no deriva de aplicar una regla matematica, sino que
requiere debate, consenso clinico y acuerdo con las
agencias para su aceptacion para el registro.

Figura 1

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

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

En antifingicos Rex y cols. evaluaron anfotericina B
frente a fluconazol en candidemia en pacientes sin
neutropenia y establecieron un 20% de diferencia
como valor delta. Sin embargo, en los Ultimos
ensayos publicados de posaconazol frente a
fluconazol en profilaxis de infecciones flingicas en
enfermedad injerto contra el huésped la no
inferioridad se estableci6 para una diferencia relativa
inferior al 15%.

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

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

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

Asi, el valor delta requiere una aproximacion
estadistica, pero también clinica, y en cualquier caso
en los estudios para registro es necesario pactar
antes el valor de equivalencia con la agencia
reguladora.

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

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

Pues bien, para que se establezca la Equivalencia
Terapéutica tiene que ocurrir que todos los valores
que engloba el 1C95% de la diferencia deben estar
por entero dentro de los limites de delta (Fig.3
ejemplo 3 y 4). Si alguno de los extremos del IC
supera los valores de delta no podra establecerse la
equivalencia entre los tratamientos, y los ensayos
seran no concluyentes (Fig.3 ejemplo 2 y 5).

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

Figura 2

Fig 2 Representacion de 105 resultanas &n s ensayns de supenoidad ¥ de equivakencia
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Como lo que se observa en los estudios de
equivalencia es que los resultados queden dentro de
un margen previamente establecido, no importa que
sean significativos o no. Puede haber resultados
estadisticamente significativos (p<0,05), pero que
queden dentro del margen establecido como
clinicamente equivalente y, por lo tanto, se
consideran equivalente (Fig.3 ejemplo 4). Asi en los
estudios de equivalencia el valor de p no tiene
importancia, y lo que se debe valorar son los IC de
los resultados obtenidos, sean o no significativos.

Como ejemplo de estudio de no inferioridad pero
estadisticamente significativo tenemos el de AZT-
3TC frente a tenofovir que es un estudio de No
inferioridad que tiene una p<0,05).
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aumentar la dificultad para encontrar diferencias
entre los grupos, por lo que se garantiza la posicidn
més conservadora, que permitira valorar los
resultados en el caso méas desfavorable.

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

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

inferioridad.
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Analisis de las variables

El analisis de los resultados en los ensayos de
superioridad se realiza en dos pasos, en primer lugar
estadistico y en segundo lugar clinico, y en los
ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad
debemos seguir los mismos pasos, pero la
aproximacion es diferente.

El andlisis de resultados de un ensayo clinico de
superioridad se recomienda que se realice por
"intencion de tratar" porque esta aproximacion
conlleva la homogenizacion de los grupos vy

48

Calidad de los estudios de Equivalencia y de No-
inferioridad

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

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

Desde el punto de vista de la compafiia farmacéutica
y de las expectativas de los investigadores que han
llevado a cabo el estudio, lo deseable es encontrar
evidencias de superioridad del nuevo medicamento.
También desde el punto de vista del médico y de los
que trabajamos para la salud, las esperanzas estan
en que el nuevo producto sea superior y permita un
avance en la terapia de los pacientes. Desde el
punto de vista de la seleccion de medicamentos, lo
que nos interesa es determinar cuando un
medicamento puede ser clasificado como superior al
de referencia y cuando como equivalente
terapéutico, bien porque se haya mostrado
equivalencia terapéutica o porque las diferencias
encontradas no sean importantes clinicamente.

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

El definir un valor como clinicamente relevante, debe
considerarse desde el punto de vista clinico y
estadistico. Desde el punto de vista clinico deben
considerarse algunos criterios:

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

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

-En los estudios de superioridad podemos
orientarnos  basandose en la estimacion de
diferencias de eficacia minimas para el que se ha
calculado el tamafio muestral del ensayo.

-En todo caso, es importante la opinién del clinico y
nuestro propio criterio y valoracion de lo que es
relevante en el contexto del tipo de variable
(intermedia, final) y del proceso patolégico
determinado.

Una vez definida lo que se considera valor minimo
relevante desde el punto de vista clinico, podemos
plantearlo desde el punto de vista estadistico (figura
2):

-Si el valor encontrado en el ensayo, y su 1C95% de
confianza estan por encima y no incluyen dicho valor
minimo de relevancia clinica, podemos concluir que
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el tratamiento en estudio es  superior,
independientemente de hay diferencias
estadisticamente significativas, o no.

-Si el valor es inferior, y su 1C95% no incluye el valor
minimo clinicamente relevante, podemos considerar
que el medicamento es inferior, independientemente
de hay diferencias estadisticamente significativas, o
no.

Figura 2. Resultados hipotéticos de un estudio que
compara un tratamiento activo frente a un placebo y
utiliza como medidas la diferencia de eficacia (RAR).
Se considera que la minima RAR relevante
clinicamente es del 20 %

Ho o Diferencia Significacién  ICdel 95% Interpretacion
observada __estadistica

L A 20% ES +102+30%  Noconcluyente.
Potencialmente importante
(observado = relevante)

£ e B 30% ES +252+35%  Importante
e ¢ 0% €s e i Noiene

0 + b i Ns +52425%  Noconcluyents

[ e e E 25% ES +152+35%  Noconcluyente
Pofencialmente jmportanty
{observado > relevante)

10 5 0% 5 10 15 20%25 30 35 40

ES: Diferencia estadisticamente significativa. NS:
Diferencia No significativa estadisticamente.
Referencia: Argimon JM Med Clin (Barc) 2002, 118:382-4).

b) La evidencia de equivalencia terapéutica.

Tal y como se ha comentado, idealmente la
equivalencia terapéutica se debe definir basandose
en ensayos clinicos de Equivalencia y de No-
inferioridad, pero en la practica no siempre se
dispone de este tipo de ensayos, y es necesario
establecer la equivalencia terapéutica mediante
evidencias indirectas. Ello es importante, para la
adecuada aplicacién practica de la evidencia de
equivalencia terapéutica, en las decisiones clinicas y
especialmente cuando se elaboran documentos de
referencia como guias de practica clinica y guias
terapéuticas.

Los conceptos de niveles de evidencia (definidos por
el tipo de disefio y metodologia de los estudios) y de
grados de evidencia (definidos por la calidad de los
estudios) forman el eje central en la determinacién
practica de la equivalencia terapéutica. Este proceso
se inicia con la identificacion de la evidencia
disponible y, tras la seleccion de los estudios
relevantes  (ensayos clinicos  controlados 'y
aleatorizados, directamente aplicables a la poblacién
diana y que demuestren consistencia global en los
resultados), se clasifican en funcién de su nivel de
evidencia.

Desde un enfoque practico, los estudios que
permiten  determinar  Equivalencia  Terapéutica
pueden agruparse en dos grandes grupos: aquéllos
que permiten evidenciar equivalencia y aquéllos que
permiten estimar equivalencia. Sobre la base de la
evidencia aportada por cada tipo de ensayo, pueden
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clasificarse en cinco niveles de evidencia (Tabla XIII).
En una Ultima etapa, la evaluacién de la calidad y
validez de los estudios modula el nivel de evidencia
para determinar el grado de evidencia disponible:
elevado, moderado, bajo 0 muy bajo.

Tabla XIIl. Niveles y grados de evidencia de
equivalencia terapéutica.
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evidencia de equivalencia de eficacia y se puede
pasar a valorar los datos de seguridad para confirmar
que son equivalentes terapéuticos también en este
aspecto.

- Nivel 2: Ensayos directos entre dos farmacos,
con diferencias estadisticamente significativas,
pero sin relevancia clinica.

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

La paradoja...:

= Un ensayo clinico de superioridad puede
aportar evidencias de equivalencia:

= Cuando un ensayo clinico de superioridad presenta
resultados estadisticamente significativos pero de escasa
relevancia clinica:

= Aporta un nivel elevado de evidenda de equivalencia cuando los
resultados muestran superiondad, pero de una relevancia clinica menor
(teniendo en cuenta la magnitud y la variable empleada).

. Ademas estd refrendada por un valor de p<D,05, que nos aporta un
buen grado de certeza de esta relevancia clinica menor.

Nivele | Grado
Tipo de estudio S .de .de .
evide | evidenci
ncia a
“Evidenci | ECAs de equivalencia y
a’ de No-inferioridad 1 Elevado
ECAs de superioridad
sin relevancia clinica 2 Elevado
ECAs de superioridad Moderad
sin significacion 3
estadistica 0
“Estimaci | ECAs frente a 4 Moderad
on” comparador comdn 0
ECAs frente a
comparadores
diferentes 5 Bajo
Estudios
observacionales
Revisiones, GPC, . )
« . | recomendaciones, soporte a niveles
‘Soporte L - . »
opinion expertos, juicio anteriores
clinico

ECAs: Ensayos Clinicos Aleatorizados.

A continuacién se exponen de forma resumida los
aspectos mas importantes a considerar en funcion
del tipo de ensayo clinico y ejemplos préacticos de los
ensayos de Equivalencia, de No-inferioridad y de
Superioridad.

Para ampliar informacién consultar referencias:

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

-Pinteio M, Martinez-Lopez I, Delgado O. Equivalentes
terapéuticos: Concepto y niveles de evidencia. El
Comprimido.com 2006; n° 6: 14-18.
http://www.elcomprimido.com/articulos %20PDF/E1%20
Comprimido_n_6.pdf

-Delgado O, Puigventés F, Pintefio M, Ventayol P.
Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de
evidencia. Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45.

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

La evidencia de equivalencia es maxima en el caso
de que se disponga de estudios directos de
Equivalencia o de No-inferioridad. En el caso de
disponer de este tipo de estudio lo importante es
determinar la importancia clinica de estos resultados,
analizando la practica asistencial en nuestro medio,
si el grupo control es adecuado tanto
cualitativamente como en dosificacion y duracién del
tratamiento, asi como la calidad del ensayo. En estos
casos podemos decir que se dispone de Nivel 1 de
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Desde el punto de vista de su evaluacion y de la
metodologia, conviene definir cual es el valor que
podriamos considerar relevante desde el punto de
vista clinico, con consideraciones similares a las que
se describen para el valor delta. Luego comprobar
que ambos extremos del 1C95% de la diferencia
absoluta de riesgos este por debajo de lo definido
como relevante, con el fin de asegurarnos que la
equivalencia queda bien determinada.

- Nivel 3: Ensayos no significativos
estadisticamente.

Son ensayos clinicos directos entre dos tratamientos
con el objetivo de demostrar superioridad de uno de
ellos, pero que no encuentran diferencias
estadisticamente significativas. Hay que tener en
cuenta que la ausencia de significacion estadistica
no significa equivalencia terapéutica, ya que no se
puede concluir que ambos tratamientos son
equivalentes, sino que no hay suficientes pruebas
para afirmar que sean diferentes (la falta de
significaciéon estadistica puede deberse a que el
tamafio de la muestra sea pequefio, la dispersién de
los datos sea elevada y la magnitud de la diferencia
sea mas pequefia de la esperada), pero en la
practica asistencial estos resultados pueden llegar a
establecer que no hay datos de superioridad entre
los tratamientos ensayados.

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

En la préctica pocas veces podemos aplicar los
niveles de evidencia anteriores, ya que
frecuentemente no se dispone de estudios
comparativos directos de los dos medicamentos que
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queremos valorar. En cambio podemos disponer de
ensayos independientes de dichos medicamentos
respecto a un tercer comparador comin o0 a
placebo. En estos casos se puede realizar la
comparacion por métodos indirectos ajustados, que
nos proporcionan informacién Ut de la eficacia
comparativa de las intervenciones.

En primer lugar, es necesario valorar si las
poblaciones objetivo de los estudios son
comparables y si la indicacion clinica del tratamiento
es la misma. Para ello valorar si los resultados del
grupo control de cada ensayo son homogéneos y
superponibles, es decir comprobar que los IC95% se
solapan. A continuacién comparar los valores de la
Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) de ambos
estudios y ver si son del mismo orden y si son
superponibles los respectivos 1C95%. Este es un
requisito minimo. También se pueden mirar las
medidas relativas como la Reduccién Relativa (RR) o
la OR, ya que en general se mantienen mas
constantes que las absolutas, y ayudan a confirmar
lo que se ha observado con ellas.

En caso de solapamiento de 1C95% de los RAR, es
indicativo de que no hay evidencias de superioridad y
se puede valorar su equivalencia hasta no disponer
de estudios mas concluyentes. De forma estricta
debe hacerse mediante métodos ajustados. Por el
contrario, si en los estudios con un tercer
comparador aparecen diferencias significativas entre
los dos farmacos, hay que valorar sin son relevantes
y si hay alguna causa que lo explique.
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Indirect Treatment Comparison  Software
Application (Nuevo 2010) Calculadora para
comparaciones indirectas que sigue el método
Bucher. Elaborada por la Canadian Agency for
Drugs and Technologies
http://www.cadth.ca/index.php/en/itc-user-guide

También esta disponible un manual de uso:
http://www.cadth.ca/media/pdf/H0462_ITC User_Gui

de.pdf

Calculo de NNT para comparaciones indirectas
(Nuevo 2010)
http://www.pmean.com/09/NntForindirectComparison
s.html

COMPARACIONES INDIRECTAS 2012
Anexo 6

Ver en anexo 6 las bases y criterios para la
realizacion e interpretacion de las comparaciones
indirectas

Ortega Eslava, M.D. Fraga Fuentes, E.J. Alegre Del
Rey y P. Ventayol Bosch Comparaciones

indirectas . Farm Hosp. 2012. doi:10.1016/ j.farma.
2011.06.007
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Informacién adicional:

http://genesis.sefh.es/Enlaces/Portal_Proyecto FIS
Avance_resultados.htm

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

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

- Documentacion de apoyo: Revisiones, Guias
clinicas, Recomendaciones, Opinién de expertos,
Juicio clinico.

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

En otros casos de revisiones, se llega a conclusiones

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

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

c)- Guia ATE desarrollada por el grupo GHEMA
para determinar si dos o mas farmacos son
alternativas terapéuticas equivalentes

Llos criterios y metodologia definida en la “Guia de
Alternatvas Trapéuticas Equivalentes” (Guia ATE)
desarrollada por el grupo GHEMA que aporta las
bases para determinar si dos 0 mas farmacos son
alternativas terapéuticas equivalentes.

Se consideran ATE a aquellos farmacos que se
pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de
la mayoria de los pacientes que presentan una
condicién clinica determinada, sin que a priori, una
vez consultada la mejor evidencia disponible, pueda
esperarse un beneficio mayor y clinicamente
relevante por la seleccién de uno u otro.

La declaracion como ATE no siempre implica
demostracion de equivalencia terapéutica en un
ensayo clinico con wuna comparacion directa
especificamente disefiada al efecto. Puede suceder
que, en la mayoria de los pacientes, una vez
considerada la mejor evidencia disponible, no existan
resultados objetivos que obliguen a decantarse por
un farmaco o por otro en la decision terapéutica. En
tal caso, entre dos tratamientos de similar beneficio
esperado, es razonable utilizar el de menor coste, sin
perjuicio de posibles excepciones justificadas en
pacientes o grupos de pacientes concretos.

La validez del resultado de la aplicacién de esta guia
esta directamente relacionada con la calidad de los
estudios de partida. La Guia ATE empleada en
publicaciones y en informes de evaluacién facilita el
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posicionamiento

terapéutico
medicamentos equivalentes

en caso

de

Guia ATE. POSICIONAMIENTO RECOMENDADO
Diferen | Diferen | Posiciona | Posiciona
cia cia miento miento
estadiit | clinica | Recomen | Recomen
icamen | mente dado dado
te relevan | situacion | situacién
Interpretacion | signific te 1 2
(diferencia con ariva Cuando un | Cuando
significacion peor un peor
estadistica + resultado | resultado
relevancia en la en la
clinica) variable variable
estudiada | estudiada
NO supone | SI supone
un perjuicio
perjuicio grave
grave/irre | /irreversi
versible ble.
A. NO NO
EQUIVALEN I .
TE (estadistica ATE ATE
y clinicamente)
B.CLINICAM SI NO
ENTE
EQUIVALEN ATE ATE
TE (diferencia
irrelevante)
NO Probab
C. lement
LLIOL L 0 < sNo(*)'/ ATE ATE*
EQUIVALEN ( o no
CIA CLINICA
probab
ilidad)
D.DIFERENC | S! | FProbab
lement
{’I;OBABLEM e NO
o I
ENTE (< 32 ) ATE no ATE
IRRELEVAN
TE probab
ilidad)
NO Probab
E. POSIBLE le's"le“:
DIFERENCIA S| ATE | noATE
RELEVANTE N
probab
ilidad)
F SI Probab
DIFERENCIA le's"le“:
PROBABLEM eSIC | 0 ATE | no ATE
50% de
ER:EEVANTE probab
ilidad)
G.
DIFERENCIA SI SI no ATE no ATE
RELEVANTE
Ref:

- Feénix S, Alegre EJ, Castanio R, Puigventés F, Borrero JM,
Lopez JF. Direct and indirect comparison of the efficacy
and safety of adalimumab, etanercept, infliximab and
golimumab in psoriatic arthritis. J Clin Pharm Ther. 2013
Apr 17. doi: 10.1111/jcpt.12045. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 23590560.

Ref: Alegre EJ, Fénix S, Castanio R, Sierra F, Marquez E.
Grupo GHEMA (Grupo hospitalario de evaluacion de
medicamentos de Andalucia). Guia ATE. Evaluacion y
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posicionamiento de medicamentos como alternativas
terapéuticas. 2012. En prensa

d) La conclusién: ;Superioridad o equivalencia?,
¢Para quién?

Como se ha dicho anteriormente, los datos de
subgrupos y el analisis 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 con condiciones de uso
estrictas.

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

4.2.2. Evaluacion de la seguridad.

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

Hay que tener en cuenta que el disefio y el célculo
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,
y no suele definirse para determinar diferencias en
efectos adversos. Muchas 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 se pueden extraer datos parciales sobre
diferencias de seguridad.

Con relativa frecuencia, los datos iniciales de
beneficio/riesgo aportados por un ensayo clinico son
posteriormente modificados al obtenerse nueva
informacion sobre reacciones adversas. En una
revision en la que se estudiaron los principios activos
comercializados en Estados Unidos durante el
periodo 1975-1999, se observo que un 2,9 % de los
mismos fueron retirados del mercado por problemas
de seguridad, y que en un 82 % debieron
establecerse nuevas precauciones de uso. La
probabilidad de que un medicamento sea retirado del
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mercado o que se definan nuevas advertencias de
seguridad es de un 20 % en 25 afios. Las alertas de
los sistemas de farmacovigilancia  aportan
informacion al respecto, y también pueden revisarse
las fuentes secundarias mencionadas en el apartado
de eficacia.

También hay que tener en cuenta:

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

Prevenciéon de errores de medicacion en la
seleccién e introduccién de un nuevo farmaco. La
inclusién de un medicamento en la GFT representa
una buena oportunidad para revisar la posibilidad de
que cause 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 de que se utilice en el
hospital

4.2.3. Evaluacion economica.

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. A nivel del hospital, si hay suficiente
evidencia para ser definidos como equivalentes
terapéuticos, se pueden incorporar a la Guia
Farmacoterapéutica como medicamentos
homélogos, lo que indica que el farmaco concreto
que existird en cada momento seré el que resulte del
procedimiento publico de adquisiciones.

Pero lo mas habitual es que el nuevo medicamento
sea mas eficaz, mas seguro o que presente algun
tipo de ventaja sobre el medicamento de referencia,
y que sea mucho mas costoso. La incorporacién de
los farmacos atendiendo exclusivamente a criterios
de la Medicina Basada en la Evidencia, tiene el
riesgo de asumir costosas intervenciones que
pueden recortar recursos necesarios para Servicios
con mejor relacion de coste-efectividad, o que
incluso pueden llegar a ser inabordables por el
sistema o por la institucion responsable de la
atencién sanitaria. Para determinar y priorizar
debemos recurrir a la metodologia aportada por los
estudios de economia de la salud, que nos permite
identificar la mejor alternativa posible con el fin de
maximizar los beneficios alcanzables desde el punto
de vista de la salud. El estudio econdmico ira
orientado a estimar cual es el coste-eficacia
incremental, es decir, cuantos recursos adicionales
deberan aportarse por cada unidad adicional de
eficacia. Ello ayuda a dimensionar el esfuerzo
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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.

4.2.3.1. Calculo del coste del tratamiento. Coste
del tratamiento/dia y coste del tratamiento
completo.

El coste incremental por paciente es la diferencia
entre el coste del tratamiento por paciente de una
alternativa y el coste del tratamiento por paciente del
tratamiento de referencia. Debera tenerse en cuenta
si el empleo del farmaco implica un uso de recursos
no farmacoldgicos importantes. En general para
realizar las comparaciones se empleara el PVL. Sin
embargo, dado que la decision es a nivel del
hospital, en este apartado se podran incluir los datos
de precios ofertados 0 negociados en el momento de
redaccién del informe, para que el estudio econémico
sea mas real en la toma de decisiones en nuestro
centro.

4.2.3.2. Coste eficacia incremental (CEI)
a) Datos propios

El Coste Eficacia Incremental (CEl) es el coste
economico que supone el conseguir una unidad de
efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una
alternativa a la siguiente. En una primera
aproximacion, se calcula basandose en el coste de
adquisicion del medicamento y los datos de eficacia
del ensayo clinico “pivotal” (NNT y sus IC 95%) (tabla
XIV). Debera tenerse en cuenta el analisis de
sensibilidad y estimar entre qué limites son validos o
esperables los calculos realizados.

Tabla XIV: Calculo del Coste Eficacia Incremental
(CEl)

CEl = (Coste por paciente opcién A — Coste por
paciente opcion B) / (Eficacia A - Eficacia B)

CEl = NNT x (Coste por paciente opcién A — Coste
por paciente opcién B)

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

A pesar de las limitaciones existentes en el analisis
de los resultados de los subgrupos, también puede
calcularse el CEl por subgrupo. Los resultados de los
ensayos clinicos que ofrecen datos suficientes
permiten indicar el medicamento en aquellos
pacientes que se ha demostrado un beneficio
significativo con un CEl aceptable. Esta
estratificacion es el primer paso para incorporar esos
conceptos en las guias y protocolos terapéuticos.
También puede ser de interés aplicar diferentes
costes del medicamento (precios negociados, costes
monitorizacion, etc.) y de los demas costes sanitarios
asociados al tratamiento, como por ejemplo costes
derivados de los efectos secundarios. Ademas, si
disponemos de datos propios para estimar un
resultado esperado mas préximo a la efectividad,
podemos aplicar y compararlos con los datos de
eficacia del ensayo clinico de referencia.

b) CEl y estudios publicados

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

En nuestro medio no esté establecido un umbral de
CEl a partir de cual aceptar o rechazar una
propuesta. Para poder comparar el coste-efectividad
incremental derivado de la aplicacién de diferentes
terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en
variables también diferentes, se usa el concepto de
“utilidad”. Los indices mas empleados son los AVG
(afios de vida ganados, LYG en inglés) y los AVAC
(afios de vida ganados de calidad, QUALY en
inglés). El criterio para recomendar la adopcion o
rechazo de una intervencién sanitaria en funcién del
coste efectividad incremental no esta definido.

El NICE establece un umbral de 20.000 libras por
AVAC y desde enero de 2009 de forma limitada para
procesos oncoldgicos y tratamientos en la fase
terminal de la vida segun condiciones definidas, el
umbral es de 30.000 libras por AVAC. De hecho en
la practica se suelen aceptar (Inflexion A) los
medicamentos con CEl del orden de 5.000-15.000
libras/AVAC, y se identifica una inflexiéon B de
>25.000-35.000 libras/AVAC en que solo son
aceptables en situaciones especiales.
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En nuestro pais, no hay una referencia, y se suele
tener como tal la del NICE, con el problema afiadido
del cambio de divisa de libras a euros. En un revision
de los estudios publicados en Espafia entre 1991 y
2001 realizada por  Sacristan JA y col. se
recomienda la adopcion de la intervencion cuando la
cifra esta por debajo de 30.000 euros por AVG. De
Cock E y col revisan los estudios publicados en
nuestro pais entre 2001 y 2005. Identifican 7
estudios que contienen un total de 31 resultados en
los que evaltan el coste/AVAC. Se recomienda la
tecnologia en los 26 resultados por debajo de 30.000
euros y los 5 resultados por encima de este umbral
fueron considerados no coste-efectivos. Los autores
sugieren que un umbral razonable estaria en el
rango de 30.000 a 45.000 euros/AVAC. En articulos
mas recientes se sugieren los 30.000 euros/AVAC o
un valor analogo como umbral de coste-efectividad:

Aunque no sepamos cudl es el umbral mas
apropiado para Espafia (ello depende de nuestra
preferencia como sociedad por la salud y de nuestros
recursos), si parece claro que si financiamos
innovaciones con ratios incrementales de 80.000-
100.000-200.000 euros/AVAC, nuestro sistema
sanitario no seréd sostenible. Por tanto, es de gran
interés realizar aproximaciones a su calculo e
identificar los fratamientos que lo superan
ampliamente, para tenerlo en consideraciéon cuando
aplicamos los algoritmos de posicionamiento
terapéutico.

La validez y sobre todo la aplicabilidad a nuestro
medio de los estudios farmacoeconémicos suele ser
limitada, debido a la existencia de diferencias entre
paises o entre diferentes lugares de un mismo pais
en cuanto a estrategias terapéuticas, organizaciones
sanitarias, utilizacion de recursos, costes unitarios,
etc

c). Calculo del impacto econémico en el hospital
y beneficios clinicos estimados

Debemos estimar el nimero de pacientes candidatos
al tratamiento en el hospital durante un periodo de
tiempo determinado, por ejemplo de un afio. Para
ello se parte de la informacion y de los registros
disponibles, estimacién realizada e la solicitud de
inclusion, junto con las indicaciones y condiciones de
uso previstas del nuevo medicamento, etc. Asi
obtenemos el gasto adicional previsto en el centro a
partir de la introduccion del nuevo farmaco, asi como
de los beneficios esperables sobre la salud de los
pacientes durante el mismo periodo de tiempo (tabla
XV).

Tabla XV. Estimacién del nimero de pacientes/afio
candidatos al tratamiento en el centro, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual
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de incremental econdémico de
pacientes por anual eficacia
paciente anuales

A B C AxB AIC

d) Estimacion del impacto econémico sobre la
prescripcion de Atencion Primaria (AP).

La incorporacion de un nuevo medicamento en el
hospital puede tener repercusiones en la prescripcion
de AP, sobre todo a través de su prescripcion en el
momento del alta del hospital, 0 en la prescripcion en
los servicios de urgencias. En el informe debe
reflejarse la estimacién del impacto econdmico
potencial en AP. En este caso hay que tener en
cuenta el PVP y la presentacién disponible en el
medio ambulatorio. Se debe estimar qué
medicamento puede ser potencialmente sustituido
por el nuevo, y qué impacto econémico puede
representar, segun los sistemas de informacién y los
datos de consumo del area basica de referencia del
hospital.

La decision final sobre qué aspecto priorizar
dependerd del grado de integraciéon que tiene el
hospital en los aspectos de gestion del area de
salud. En general, el peso econémico e impacto de
este tipo de medicamentos en atencion primaria es
muy superior al del hospital.

En el caso de tratamientos crénicos de tipo
ambulatorio se calculara la diferencia en el coste
medio por DDD del posible medicamento sustituido,
se calculara el coste por DDD del nuevo
medicamento y se hallara la diferencia en coste por
DDD. Se multiplicara la diferencia de coste por el n°
total de DDD consumidas al afio (estimacién del
impacto de la sustitucion total) y por un porcentaje
mas pequefio de substitucion, por ejemplo 25%, de
las DDD totales (estimacién de una pequefia
induccién) (tabla XVI)

Tabla XVI. Estimacion del impacto econdmico en el
area

Medicamento | PVP Dosis | Coste | Diferencia
ENVASE | dia DDD | coste
DDD
A
B

Impacto econémico de sustituir A por B

Total de DDD opcién B durante afio: N
Diferencia de coste por DDD: d

Impacto econdémico en 1 afio de la sustitucion total: B
xd

Impacto econdmico en 1 afio de la induccién de un
25%: (B x d) x 25 %

| Nanual | Coste |NNT| Impacto [Unidades ]

4.2.3.3. Desinversion en lo que no anade salud
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Ref: Documento de Debate Asociacion de Economia
de la Salud LA SANIDAD PUBLICA ANTE LA
CRISIS RECOMENDACIONES PARA UNA
ACTUACION PUBLICA SENSATA 14

RESPONSABLE Presentado 24-01-2012
http://lwww.aes.es/Publicaciones/DOCUMENTO _DEBATE_SNS_A
ES.pdf

Cuando el presupuesto disminuye 0 no aumenta, no
solo hay que prestar atencién a que lo nuevo sea
util y asequible, sino a lo que se va a eliminar para
financiar las innovaciones. Se requiere reorientar las
prioridades de financiacion, lo que cominmente se
etiqueta como “desinversion”.

Entendemos por desinversion el proceso explicito
mediante el cual se dejan de financiar parcial o
completamente medicamentos, dispositivos,
aparatos, procedimientos o servicios con escaso
valor clinico

-intervenciones inefectivas

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

-las prescindibles por innecesarias

-las potencialmente “cosméticas”

-las eficaces con alternativas mas coste-efectivas
que deberian ser consideradas en primer lugar

Ref: Campillo C, Bernal-Delgado E: Reinversion en
sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y

perpspectivas. Gaceta sanitaria 2012 .
doi:10.1016/j.gaceta.2012.01.010

Los andlisis de coste-efectividad (ACE) son
insuficientes para decidir la adopcioén de una nueva
tecnologia. Hay tecnologias con razén de coste-
efectividad incremental favorable para priorizar su
adopcion, pero cuyo coste total es muy alto (porque
también lo es, por ejemplo, el nimero de pacientes
candidatos a beneficiarse de ellas) y supera con
creces el siempre limitado presupuesto.

Por ello, los ACE han de complementarse,

-con analisis de impacto presupuestario, que
estiman la variacion que sobre el presupuesto del
financiador publico supondrian la adopcion y la
difusion de la nueva tecnologia en un periodo
concreto

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

En suma, se trata de saber qué tecnologias deberian
dejarse de sufragar para poder financiar las nuevas,
maximizando la eficiencia global del sistema de
salud; esto es, incorporando y desplazando
tecnologias para que el conjunto de las financiadas
maximice los resultados en salud con el presupuesto
fijo disponible
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La experiencia mas avanzada en Europa la ofrece el
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) de Reino Unido desde 200

En esta linea de trabajo, el NICE acumula a™nos
elaborando guias —tanto en intervenciones en salud
publica como en servicios de salud— para reducir el
uso de tecnologias poco efectivas o menos
coste-efectivas que otras alternativas existentes.

El NICE ya ha identificado algo mas de 420
tecnologias candidatas a reinversion, ofrece
recomendaciones y recordatorios a proveedores vy
pacientes sobre la priorizacion de la reinversion en
aquellas tecnologias cuyo coste no justifica su
valor clinico

Recomendaciones “do not do’, muchas de las
cuales se refieren a uso inapropiado y menos a uso
experimental fuera de indicaciones en ficha técnica,
Sefiala pautas para reinvertir, datos de
seguimiento, comparaciones entre diferentes &reas
de salud, estandares de alto rendimiento e
informacion de los costes y ahorros asociados con
ella.

Reinversion en 2012

Ver en anexo 7

Los andlisis de coste-efectividad (ACE) son
insuficientes para decidir la adopcién de una nueva
tecnologia. Han de complementarse

-con analisis de impacto presupuestario,

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

Ref
Campillo C, Bernal-Delgado E: Reinversién en
sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y

perpspectivas. Gaceta sanitaria 2012 .
doi:10.1016/j.gaceta.2012.01.010

4.2.4 Evaluacion de la conveniencia

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

Se trata de un criterio multidimensional que abarca
varios aspectos relativos a la utilizacion de los
medicamentos por parte de los agentes implicados
en ello: (Ref: Calvo C. Valoracion de la adecuacion o
conveniencia. En 4% Reunion de la Sociedad
Castellano-Manchega de Farmacia Hospitalaria.
2008.)

Aceptabilidad del medicamento por parte del
paciente: comprende caracteristicas como la via de
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administracion, la posologia, la duracién del
tratamiento, los dispositivos de administracion, etc.
En Ultimo término se valora si las caracteristicas de
conveniencia del medicamento favorecen el
cumplimiento del tratamiento y por tanto la
adherencia.

Aceptabilidad del medicamento por parte del
médico/enfermera: comprende caracteristicas como
la facilidad para la dosificacion, la ausencia de
necesidad de monitorizacion farmacocinética, la
compatibilidad en mezclas de farmacos para
administraciéon parenteral, etc. En resumen, la
facilidad para la prescripcion o administraciéon del
medicamento.

Aceptabilidad del medicamento por parte del
servicio de farmacia hospitalaria: comprende
caracteristicas como la presentacion en dosis
unitarias, la existencia de envases clinicos, la
necesidad o no de reconstitucién (inyectables), la
presencia de dispositivos de bioseguridad, las
condiciones de entrega del laboratorio, etc. En
resumen, la facilidad para la gestion y dispensacion
del medicamento.

Contribucion de la conveniencia a la utilidad
terapéutica:

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

Ref: Puigventos F, Calderon B, Gorgas MQ:
Posicionamiento de los medicamentos en guias
terapéuticas y protocolos clinicos. Monografia SEFH.
Ediciones Mayo 2009.

4.3. Fase 3: Elaboraciéon de conclusiones y
posicionamiento terapéutico

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

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

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

- Evaluacion de las principales mejoras en la relacion
beneficio-riesgo  respecto a las alternativas
preexistentes para el conjunto de la poblacion
estudiada

- Evaluacién de la relacién beneficio-riesgo para
subgrupos de pacientes.

- Evaluacion de la utilidad/necesidad en el hospital

- Evaluacion de la relacién coste/efectividad

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

4.3.2. Condiciones de uso y posicionamiento
terapéutico

El posicionamiento terapéutico es la toma de
decisiones sobre qué lugar debe ocupar un
medicamento dentro de un esquema terapéutico
para una indicacion clinica o un problema de salud
especifico, sustentado en criterios de evidencia
cientifica y de eficiencia. La aplicacion de estos
criterios es especialmente importante cuando se
redactan guias y protocolos de referencia. Se trata
de orientar y facilitar la utilizacion de aquellos
medicamentos que mas evidencia cientifica han
demostrado a favor de su utilizacién y que mas
ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la
sociedad de manera global.

En muchas ocasiones, las Guias de Préactica Clinica
y las Guias Terapéuticas publicadas formulan una
recomendacién en la que se indica la idoneidad de
realizar un tratamiento con un medicamento de una
clase o grupo terapéutico determinado, sin
especificar un principio activo en concreto, lo que
implicitamente indica que no existe una preferencia
por ninguno dentro del grupo. Si aplicamos los
criterios de evidencia y de eficiencia de una forma
racional, casi siempre es posible llegar a la
recomendacion de la alternativa més idonea a nivel
de principio activo.

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

- Identificar los farmacos disponibles para el
tratamiento de una situacion clinica determinada.
Para ello revisaremos cuadl es el esquema
terapéutico previo y qué evidencias dan soporte a
dicho esquema terapéutico. Nos basaremos en GPC,
revisiones sistematicas y metanalisis, estudios
primarios  relevantes, protocolos  terapéuticos
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internos, guias clinicas y evaluaciones de consensos
de expertos. Se revisara informacion adicional, para
ver si es posible encontrar evidencias para proponer
un farmaco especifico, como estudios primarios
relevantes que dan soporte a los puntos anteriores,
fuentes secundarias de tipo independiente (boletines,
informes  independientes de  centros  de
documentacion autondmicos e internacionales),
editoriales, revisiones, efc...

- Ver qué aporta el nuevo farmaco en la
indicacion estudiada, evaluando el balance
beneficio-riesgo,  adecuacion-coste y  coste-
efectividad. Para situar el farmaco en un esquema
terapéutico, hay que analizar qué tipo de ventajas
aporta el farmaco:

- Mayor Eficacia

- Mayor Seguridad

- Conveniencia: Facilidad de administracion,
simplificacién posologica,  sobre todo en los
farmacos de uso preferente en el ambito ambulatorio.

- Ver a quién aporta ventajas (subgrupos). Por
ultimo se aconseja ver en qué grupos de pacientes
se obtiene un mayor beneficio. En esta linea, el
posicionamiento de un farmaco debe tener en cuenta
su posible indicacién como farmaco de segunda
linea, en aquellos casos especificos en que no esté
indicado el de primera linea. Basandose en toda la
informacion revisada en el informe de evaluacién,
definir en qué tipo de pacientes puede tener una
indicacion:

-_en base a contraindicaciones, interacciones,
alergias: Puede ser que el farmaco sea Uutil en
pacientes muy concretos, como por ejemplo en el
caso de hipersensibilidad a un grupo farmacolégico,
de manera que el nuevo farmaco se presente como
alternativa valida en caso de contraindicacién del de
primera eleccion (Ejemplo: Levofloxacino en
alérgicos a betalactamicos).

- en base a falta de respuesta al farmaco de primera
eleccién. Observar si hay evidencias directas o
indirectas que muestren utilidad en la indicacién de
refractariedad al tratamiento de eleccion.

- en base a beneficio-riesqo por subgrupos. Definir si
esta indicado en algun subgrupo especifico, y
establecer condiciones de uso.

-__en base a comodidad administracién para el
paciente, posologia que facilita la adherencia al
tratamiento, efc.

Ver qué cuesta la incorporaciéon del nuevo
farmaco. Para la toma de decisiones deben tenerse
en cuenta los conceptos de coste-oportunidad y de
CEl aceptable. Cuando el CEl es muy elevado puede
que no sea asumible para el hospital realizar el
tratamiento, sobre todo si el nimero de pacientes
candidatos potenciales a tratar es elevado.
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4.3.2.1. Criterios para el posicionamiento
terapéutico

a) Criterios primarios: Eficacia/Efectividad y
Seguridad

b) Criterios secundarios: Conveniencia y Coste

4.3.2.2. Forma de priorizar los criterios primarios y
secundarios

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

Puede ampliar informacion en

-1er Curso de “Posicionamiento de los medicamentos en guias
terapéuticas y protocolos clinicos”. Programa InForMed. 8 de
Abril de 2008. Acceso a 11 presentaciones PPT y al documento
base version 1.0 en version pdf y en version htlm con
hipervinculos activos

Pagina y acceso a presentaciones PPT:
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/DocenPortalCursoPosicTe
rapeuticoAbril2008.htm

-Monografia SEFH

Posicionamiento de los medicamentos en guias terapéuticas
y protocolos clinicos. Mayo ed. 2009
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/MP_Monografia2009 SEF

H_PosicionamientoTerapeutico.pdf
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5. GRUPO DE EVALUACIC')N DE NOVEDADES,
ESTANDARIZACION E INVESTIGACION EN
SELECCION DE MEDICAMENTOS (GENESIS)

El proceso de seleccion de medicamentos se ha
venido realizando en cada hospital de forma
independiente, con escasas experiencias de
colaboracién y coordinacion entre centros. En la
actualidad, es necesario avanzar en una metodologia
comin de evaluacion de medicamentos, que
garantice la toma de decisiones de calidad en el
marco del sistema de salud. Se trata de facilitar la
utilizacion  de aquellos medicamentos que mas
ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la
sociedad de manera global. Por ello se plantea la
necesidad de una mayor coordinacion y colaboracion
horizontal entre los hospitales. Este fin impulso la
formacién del grupo de trabajo GENESIS (Grupo de
Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e
Investigacién en Seleccion de Medicamentos), dentro
de la SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria). El grupo coordinador inicial lo formaron
12 hospitales (y su presentacion oficial tuvo lugar en
el congreso nacional de la SEFH en Septiembre de
2005 .

Los objetivos principales del grupo Génesis son
desarrollar una metodologia especifica para facilitar
la realizacion de informes de evaluacién de nuevos
medicamentos  mediante la  aplicacion  de
procedimientos normalizados y ofrecer informacion
para la realizacion de evaluaciones de calidad, con la
finalidad de que los informes se anticipen a la
solicitud de los clinicos y sean de utilidad en el
proceso de seleccion de los hospitales espafioles 4.

Los principios basicos que orientan la actividad de
Génesis son independencia del entorno
promocional; rigor cientifico en la evaluacién de los
aspectos técnicos de eficacia, seguridad y
economico, transparencia en el procedimiento de
evaluacién y difusion de las decisiones. Son los
principios basicos para garantizar la calidad del
proceso de seleccion y para disponer de credibilidad
y prestigio entre los profesionales que participan en
el mismo 4.

Ademas Génesis tiene objetivos en el area docente
y de investigacion, con varios proyectos en marcha
orientados a estudiar la estructura, el proceso y los
resultados del sistema de seleccion de
medicamentos en los hospitales espafioles y para
desarrollar y validar la metodologia empleada.

5.1 Antecedentes
Existen multitud de referencias en libros de texto y en

publicaciones  cientificas sobre sistemas de
evaluacion de medicamentos y sobre experiencias
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practicas, en la que los servicios de farmacia han
participado activamente tanto a nivel nacional 53
como internacional .

En los hospitales se dispone de las bases legales y
normativas para poder realizar una selecciéon de
medicamentos con criterios basados en la evidencia
y en la eficiencia.

Como resultado de su aplicacion, actualmente en
todos los hospitales de nuestro pais se han
implantado procesos de seleccion de medicamentos
y se dispone del sistema “Guia Farmacoterapéutica”,
en que se especifican los medicamentos disponibles
en este nivel asistencial.

Desde hace afios, la experiencia de evaluacion de
medicamentos en los hospitales espafioles es
muy amplia, y los servicios de farmacia
hospitalaria han tenido un papel clave en el
desarrollo de las bases conceptuales, los
procedimientos, la metodologia de evaluacion y
seleccion y su aplicacion, la elaboracién de informes
y el proceso de la toma de decisiones y su
seguimiento.

Como aspectos clave cabe mencionar;

1-La disponibilidad en el hospital, s6lo
de los medicamentos incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica, lo que implica en la practica
una “financiacién selectiva’.

2-La evaluacion y seleccion de los
medicamentos, llevada a cabo por las Comisiones de
Farmacia y Terapéutica, realizada en base al “valor
terapéutico del medicamento y el beneficio clinico
incremental’

3-La incorporacion de los criterios de
coste-efectividad y de impacto presupuestario en la
seleccion de medicamentos.

4-La definicién e identificacion de los
farmacos equivalentes terapéuticos y farmacos
homologos, que de manera explicita genera una
agrupacion homogénea.

5-La definicion de las bases
metodoldgicas para realizar el intercambio
terapéutico vy la elaboracion de “Guias y Programas
de Intercambio terapéutico”

6- El posicionamiento del
medicamento no se limita a su inclusién en un
formulario, sino a definir su lugar en las Guias y
“Protocolos terapéuticos asistenciales”

(Ref SEFH: La farmacia hospitalaria ante los nuevos
retos de la seleccion de medicamentos en espafia

La experiencia acumulada al servicio de toda la
sociedad. Octubre 2011)

Como antecedentes mas inmediatos del proyecto
Génesis, se encuenfran los cursos anuales de
evaluacion y  seleccion de  medicamentos
organizados por los servicios de farmacia de los
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla
y Son Dureta de Palma de Mallorca. En el mismo
participan especialistas en farmacia hospitalaria, la
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mayor parte de los cuales son miembros de las
comisiones de farmacia y terapéutica de sus
hospitales. En las conclusiones del primer curso, se
planted la necesidad de: “..mayor colaboracion entre
hospitales. ~ Se  considera  conveniente el
establecimiento de grupos de trabajo para tener
datos cientificos de la situacién actual de los
procesos de seleccion en los hospitales, para
avanzar en el desarrollo de herramientas
metodoldgicas y para publicar y difundir los informes,
los criterios finales y las conclusiones de la
evaluacion” .

Desde el punto de vista metodologico, los
antecedentes del presente proyecto son la Guia
GINF o “Guia para la valoracién de Inclusion de
Nuevos Féarmacos” desarrollada por la Agencia
Andaluza de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
en colaboracién con el Hospital Virgen del Rocio, el
‘Manual para la Redaccion de Informes de
evaluacion de nuevos medicamentos en el hospital’
del servicio de farmacia del Hospital Son Duretay las
recomendaciones del comité mixto de los centros de
documentacién autonomicos y sus “Procedimientos
normalizados de frabajo” para la redaccion de
informes y evaluacion del valor terapéutico afiadido
de los nuevos medicamentos .

El grupo coordinador de Génesis ha desarrollado
unos procedimientos de trabajo y un modelo
metodoldgico que se plasman en :

1- Informe modelo de evaluacién de nuevos
medicamentos (Anexo ).
2- Manual de procedimientos y programa de ayuda a
la redaccién de informes
3- Lista-guia para la evaluacién formal de los
informes de evaluacién .
4- Guia para la redaccion de Programas de
Intercambio Terapéutico.
5- Pagina web en internet, donde se publican los
informes de evaluacion y los documentos elaborados
por el grupo de trabajo. .

Actualmente (afio 2007-2008) participan en Génesis,
51 farmacéuticos de 39 hospitales. Mediante la
pagina web se puede acceder a los informes de
evaluacién remitidos por los miembros del grupo de
trabajo o publicadas en las paginas de internet
propias de cada hospital. En la pagina web estan
disponibles aproximadamente 1000 informes (2012)
de medicamentos de uso preferentemente
hospitalario, nimero que va aumentando, con la
incorporacion de  nuevos informes siguiendo el
procedimiento de trabajo establecido. Se pueden
ademas consultar unos 600 informes elaborados por
centros de documentacién autondmicos y 16
Programas y Guias de Intercambio Terapéutico.
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2010-2012: Nuevo sistema GENESIS de
evaluacion colaborativa

La progresiva difusion de la metodologia GENESIS
ha permitido estandarizar y aumentar la calidad de
los informes realizados en los hospitales,

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

En una primera fase se redacta el un informe con
metodologia Genesis, realizado por expertos de
diferentes hospitales, con la participacién de un tutor
experto en la materia. Este documento es sometido
a exposicion publica con acceso libre en la pagina
web del grupo, comunicando a las sociedades
cientificas relacionadas y a las compafias
farmacéuticas, la posibilidad de realizar alegaciones.
Las alegaciones y propuestas recibidas, tanto
aceptadas como rechazadas, son incluidas en la
version definitiva del informe que se publica
finalmente en la web del grupo. El informe definitivo
junto con el posicionamiento del farmaco decidida se
publica finalmente en la web del grupo.

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

(ref: Puigventds F, Asensi R, Alegre E, Galan N,
Fraga MD, LoOpez-Briz E, Ventayol P, Ortega A:
Estandarizacion de la evaluacion econdémica y la
seleccion de medicamentos en los hospitales.
Situacion actual y perspectivas. XXXI Jornadas de
Economia de la Salud. Mayo de 2011

http://www.aes.es/Jornadas/admin/uploads/presentaci
0ns/20110530131554.pdf)

2011-2012
Actualizacion del sistema MADRE para la
redaccion de informes de evaluacion de nuevos
medicamentos
PROYECTO SEFH. Grupo GENESIS
MADRE: Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de

medicamentos

Se ha llevado a cabo una actualizacién del sistem a
MADRE mediante un proyecto de investigacion.
con:Incorporacién de nuevas secciones al modelo de
informe actual, incorporacién de nuevos productos vy
supresion, modificacién e incorporacién de temas
especificos .
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Se ha publicado el AVANCE DEL PROGRAMA
MADRE Version 4.0 en Octubre 2012. Se puede
acceder al mismo en la pagina web del grupo:

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/bases
metodologicas/programamadre/index.html

Avance del programa MADRE 2012
Version 4.0

MADRE-2012

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

Grapo de Evaluacion de Novedades y Estandarizacion e
Invastigacion en Seleccion de Madicamantos
GEMESIS

Ref:
Marin R, Puigventos F, Fraga D, Ortega O, Lopez-Briz E,
Arocas V, Santos B. Grupo GENESIS de la SEFH). Método
de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realizacion de
Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Version 4.0. Dic
2012.

Se tiene previsto publicar a finales del afio 2013, la
version soporte informatico avanzado.

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

El modelo GENESIS responde a que la evaluacién
pueda realizarse en el momento oportuno y con los
datos disponibles. Es un modelo de extension
limitada y orientacion préctica similar al que se
plantean para la evolucién de tecnologias sanitarias
del modelo MINI-HTA.

La evaluacion y posicionamiento en terapéutica del
farmaco debe realizarse en un plazo breve, a ser

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

posible en las fechas previas o el periodo inicial de
comercializacidn, y en respuesta a una demanda de
posicionamiento sobre las ventajas e inconvenientes
del mismo, generada en las areas asistenciales.

Se trata de una evaluacién fundamentalmente
cualitativa, basada en los criterios de eficacia,
seguridad, conveniencia y econdmicos, que se
concretan en una propuesta final de recomendacion
segun la clasificacion adoptada de la guia GINF. Ello
marca la diferencia con otros métodos de evaluacion
en que la propuesta final se expresa de forma de una
escala numérica cuantitativa de puntuaciones, como
por ejemplo los métodos EVITA , EVIDEM, SOJA,
Corman SL .

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

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

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

-En este periodo suelen ser muy limitados
los estudios farmacoeconémicos disponibles y en
ocasiones todavia no se conoce el precio de
comercializacién en nuestro pais
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POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO DE LOS MEDICAMENTOS

Adaptado de Calderdn B, Puigventos F.
El comprimido 2007, 10 :6-10

El posicionamiento terapéutico es la toma de
decisiones sobre qué lugar debe ocupar un
medicamento dentro del esquema terapéutico de una
indicacion clinica o de un problema de salud
especifico.

El posicionamiento terapéutico debe estar
sustentado en criterios de evidencia cientifica y de
eficiencia. La aplicacion de estos criterios es
especialmente importante cuando se redactan Guias
y Protocolos de referencia. Se trata de orientar y
facilitar la utilizacion de aquellos medicamentos que
mas evidencia cientifica han demostrado a favor de
su utilizacién y que mas ventajas van a proporcionar
alos pacientes y a la sociedad de manera global.

En muchas ocasiones, las Guias de Practica Clinica
(GPC) y las Guias Terapéuticas publicadas formulan
una recomendacién en la que se indica la idoneidad
de realizar un tratamiento con un medicamento de
una clase o grupo terapéutico determinado, sin
especificar un principio activo en concreto, lo que
implicitamente indica que no existe una preferencia
por ninguno dentro del grupo. Si aplicamos los
criterios de evidencia y de eficiencia de una forma
racional, casi siempre es posible llegar a la
recomendacioén de la alternativa mas idonea a nivel
de principio activo. En este articulo se presentan los
procedimientos  basicos y los fundamentos
metodoldgicos a tener en cuenta para alcanzar este
objetivo.

En primer lugar se deben identificar los farmacos

disponibles para el tratamiento de una situacion
clinica determinada. Para ello revisaremos cual es

68

el esquema terapéutico previo y qué evidencias dan
soporte a dicho esquema terapéutico.

Nos basaremos en las “sinopsis de referencia” (GPC,
Guias terapéuticas, fuentes secundarias de MBE
elaboradas por expertos), las revisiones sistematicas
y metanalisis y las “sinopsis propias” (Protocolos
terapéuticos internos, guias elaboradas en nuestro
ambito, etc). Se revisara informacion adicional, para
ver si es posible encontrar evidencias para proponer
un farmaco especifico, como estudios primarios
relevantes que dan soporte a los puntos anteriores,
fuentes secundarias de tipo independiente (boletines,
informes  independientes de  centros  de
documentacion autondémicos e internacionales),
editoriales, revisiones, etc.... Para ello se tendrén en
cuenta los diferentes procedimientos y fuentes de
informacion que se explican con detalle en los temas
3y4.

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

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

LOS CRITERIOS PARA EL POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

La seleccion de los medicamentos tendra en cuenta
en un primer nivel, la eficacia o efectividad y la
seguridad y en un segundo nivel, la conveniencia y el
coste (Grafico 1).
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criterios primarios y secundarios de seleccion.

Grafico 1. Criterios de seleccion de medicamentos
Demostrar superioridad de relevancia clinica sobre las mejores alternativas terapéuticas en los

Relacion Beneficio-Riesgo
v

Criterios primarios:

+EFICACIA o
EFECTIVIDAD

+Y/O SEGURIDAD

4

Relacion Coste-Conveniencia

Relacion Coste -Efectividad

Las fuentes de donde obtener la informacion relativa
a cada uno de los criterios de seleccién quedan
resumidas en la tabla 1.

Criterios primarios: Eficacia / Efectividad y
Seguridad

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

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

La eleccién de un farmaco para una indicaciéon se
basara en identificar el que demuestre,
comparativamente, un balance beneficio-riesgo
superior al del resto de alternativas terapéuticas o,
en caso de que no haya ensayos clinicos
comparativos directos, el que disponga de una mayor
evidencia en el balance eficacia-riesgo, habiendo
medido la eficacia en forma de variables de
valoracién de relevancia clinica y que hagan
referencia a la morbimortalidad.

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

Criterios secundarios: Conveniencia y Coste

Si no se constatan diferencias claras en el balance
beneficio-riesgo  entre las diversas opciones,
empiezan a cobrar importancia los criterios
secundarios de seleccion. Entonces, se debe valorar
el balance coste-conveniencia

Conveniencia. El criterio “Conveniencia” engloba
las caracteristicas del medicamento relacionadas con
la administracién, posologia, aceptabilidad por el
paciente. Aunque algunas ventajas en adecuacion
puedan influir sobre la efectividad del farmaco (por
ejemplo, al facilitar la adherencia), éstas no deben
sobreestimarse, desconsiderando  cuestiones
relevantes en cuanto a los criterios primarios de
eficacia o seguridad.

Ante la igualdad en el balance beneficio-riesgo de las
diversas opciones, un ejemplo claro de ventaja en
conveniencia es la posologia en dosis Unica diaria,
que mediante una mejora de la adherencia al
tratamiento -supuesta o demostrada-, podria
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aumentar la efectividad del farmaco. Sin embargo,
parece prudente sopesar si dicha comodidad que
aporta al paciente, se efectla a un coste razonable
para el sistema sanitario. Si no es asi, el farmaco
puede reservarse a pacientes con dificultades
objetivas para una buena adherencia al tratamiento

iError! Marcador no definido..

En tercer lugar se evalla la relacidn coste-
efectividad.

Coste. Son numerosos los farmacos que ni siquiera
presentan ventajas demostradas en la relacion
beneficio-riesgo y son mas costosos que sus
alternativas, generando costes innecesarios y
superfluos. Este es el caso de numerosos
estereoisomeros, lanzados al mercado como
estrategia para prolongar la patente. Una
prescripcién eficiente no es compatible con tales
opciones.

En el caso de que haya farmacos que presenten una
relacion beneficio-riesgo favorable frente a su
comparador, el estudio econémico ira orientado a
estimar cual es el Coste-eficacia incremental (CEl),
es decir cuantos recursos adicionales deberemos
aportar por cada unidad adicional de eficacia. Ello
ayuda a dimensionar el esfuerzo econoémico real que
debe realizar el sistema de salud y aporta un dato
mucho mas relevante para la decision que la simple
comparacion de costes de los tratamientos .

Tabla 1. Fuentes para obtener la informacién relativa a cada uno
de los criterios de seleccion *.

EFICACIA
-Se mide en los ensayos clinicos

-Datos de efectividad provenientes de estudios observacionales
(resultados en salud)

SEGURIDAD
-Estudios preclinicos (pruebas toxicolégicas en animales)
-Ensayos clinicos (efectos adversos como variables secundarias)

-Seguimiento  post-comercializacion  (importancia de la
Farmacovigilancia)

ADECUACION
-Datos que aseguren una mejora de la adherencia, de relevancia
clinica
COSTE
-Informacién sobre precios de adquisicion
-Estudios farmacoeconémicos publicados y propios
(*) Ver informacion ampliada en procedimientos y anexos.

FORMA DE PRIORIZAR LOS CRITERIOS
PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Se presentan cuatro esquemas o algoritmos de
decision, con los que se cubren la mayor parte de las
situaciones planteadas cuando debemos posicionar
un farmaco en terapéutica. Sin embargo se trata sélo
de una guia y su aplicacién debe ser flexible y
adaptada a cada caso particular.
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Los tres primeros algoritmos (1, 2 y 3), plantean cuél
debe ser el lugar en terapéutica del nuevo farmaco
en relacion a los considerados de eleccion o
indicados en primera linea hasta el momento.

Una vez aplicado alguno de los tres primeros
algoritmos, se puede pasar al algoritmo n°, que se
ha disefiado para ayuda a decidir si el nuevo farmaco
tiene algun papel como terapia de segunda linea o
en subgrupos de pacientes con caracteristicas
especiales.

Es importante distinguir entre ambas situaciones. La
introduccién de un nuevo medicamento puede estar
justificado para el tratamiento de un problema de
salud en primera eleccion, sustituyendo al
tratamiento estdndar o bien puede estar justificado
su posicionamiento en un segundo o tercer nivel de
indicacién. Sin perder de vista que en ocasiones los
nuevos medicamentos no aportan ningun valor
terapéutico afiadido en ninguna de las anteriores
situaciones.

El posicionamiento terapéutico de un medicamento
conviene realizarlo cuando se introduce en el
mercado. Cuando se disponga de nuevas
indicaciones o de nuevas evidencias, se debe volver
a plantear su lugar en al terapéutica mediante la
aplicacién de los algoritmos.

Algoritmo 1. El medicamento presenta une
mejora importante de la eficacia

En base a las evidencias de eficacia y seguridad hay
que preguntarse: jhay mas de un posible farmaco de
eleccion?

Si la respuesta es que sélo hay uno, debido a una
diferencia substancial de eficacia, se recomendara
dicho farmaco siempre y cuando la diferencia de
beneficio-riesgo  sea relevante, y esté bien
documentada. En caso de que el Coste eficacia
incremental e impacto econdémico sea muy alto
aunque el medicamento tenga mejor balance
beneficio-riesgo, resulta adecuado asegurar su
maxima eficiencia, utilizandolo en el subgrupo de
pacientes que sabemos se va a beneficiar de los
efectos positivos del farmaco y que no obtienen el
mismo efecto con otras alternativas terapéuticas.
(Algoritmo 1)

En la préctica, son muy pocas las ocasiones que un
nuevo farmaco aporta una mejora importante de la
eficacia. Cuando se presenta, el coste eficacia
incremental es muy probable que sea favorable y por
tanto los casos en que se deba plantear ser
selectivos en su uso seran excepcionales.
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Algoritmo 1. Posicionamiento Terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios
Mejora importante de la eficacia

[

Eficacia J

[ Mejora importante ] [ Mejora moderada ] [ Similar ]

Seguridad

[ oK ]

iz ]
I

[ Coste eficacia ]

Uso restringido
o selectivo

[ oK ] [ Desfavorable

)

Si muy desfavorable
[ leonponal } [ Uso restringido o selectivo

Algoritmo 2. El medicamento presenta una eficacia
similar

Si hay mas de un posible farmaco de eleccién, es
decir, con criterios primarios de relacién beneficio-
riesgo a priori similares, se aplicardn los pasos
recogidos en el algoritmo 2. Con los criterios actuales
de aprobacién de nuevos farmacos por parte de las
agencias reguladoras, en la practica se nos
presentaran bastantes casos en que debamos
aplicar este algoritmo.

La aplicacién clinica del posicionamiento terapéutico
de los medicamentos, requiere determinar cuando un
medicamento puede ser clasificado como superior al
de referencia y cuando como equivalente
terapéutico. La metodologia para determinar la
equivalencia terapéutica entre dos farmacos puede
ser consultada en numero de abril del 2006 de El
Comprimido, asi como en el articulo de Medicina
Clinica de Delgado y colaboradores, entre otros.

Cuando las diferencias encontradas en la relacion
beneficio-riesgo  de dos medicamentos  son
clinicamente irrelevantes, es decir que ambos
medicamentos  se  consideran  equivalentes
terapéuticos, se debera elegir como medicamento de
eleccion el de menor coste para el sistema de salud.
De igual manera la definicion de dos medicamentos

como equivalentes terapéuticos o medicamentos
homélogos por parte de las Comisiones de Farmacia
y Terapéutica de los hospitales facilita su gestién
eficiente.

Ante la igualdad en el balance beneficio-riesgo de las
diversas  opciones, se puede valorar la
conveniencia. Conviene valorar si la mejora de
conveniencia se traduce en mejora objetiva de la
efectividad del tratamiento. Deberemos averiguar si
se dispone de evidencias documentadas de esta
mayor efectividad y si esta se presenta en todos los
pacientes o en un subgrupo de los mismos. Si con
estos criterios, una de las opciones presenta una
conveniencia mejor, se calculara la relacién coste-
conveniencia, y si dicha relacidn resulta muy elevada
el farmaco podra reservarse a pacientes con
dificultades objetivas en que la conveniencia pueda
ser importante (ejemplo una mejor adherencia al
tratamiento).

Ahora bien, si las diferencias encontradas en la
relacion beneficio-riesgo de dos medicamentos son
importantes, debido a una mayor seguridad en el
tratamiento, volveremos a aplicar los criterios de
coste-efectividad mencionado anteriormente tal como
se muestra en la parte derecha del algoritmo. Sin
embargo cuando no se tenga la certeza de que la
seguridad es superior, no se deben aplicar los
criterios secundarios, ya que se debe rechazar
directamente dicho medicamento.
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En la practica, esta situacién se presentard en
bastantes ocasiones.

Algoritmo 2. Posicionamiento Terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios: Eficacia similar

[

Eficacia

]

Mejora
importante

Mejora
modesta

[ J J

Similar

é?
I
STOP

Superior

[ ) (
I

[ Coste-eficacia ] [

Muy superior:
‘Que incida en la Similar OK Desfavorable
efectividad
1 |
[ Coste-conveniencia } [Equ'i"valente terapéut{_co] { Incorporar ] [ psa ;Els:;'t?\?‘;do o }

—

Hospital

Desfavorable
Homologos

)

Eld

Comunidad:
Seleccionar

)

e menor cost

Incorporar ] P

I
so restringido
selective

[~
[ i

Algoritmo 3. Farmaco que presenta una mejora
modesta de eficacia respecto al resto de opciones

Una Ultima situacion que se puede encontrar es que
haya un farmaco que presente una mejora modesta
0o moderada en eficacia respecto al resto de
opciones. Para posicionarlo terapéuticamente, se
deben seguir los pasos recogidos en el algoritmo 3.

Si la seguridad es adecuada (lado izquierdo del
algoritmo), se tendra en cuenta el coste eficacia
incremental. Si es favorable se propone incorporar el
nuevo farmaco para la indicacion estudiada y si es
desfavorable valorar su uso restringido o selectivo al
subgrupo de pacientes que sabemos se va a
beneficiar de los efectos positivos del farmaco y que
no obtienen el mismo efecto con otras alternativas
terapéuticas

Algoritmo 3. Posicionamiento Terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios. Mejora
moderada de la eficacia

( Eficacia )
Mejora Mejora -
A

Segurldad|—

=0

Coste
eficacia

Conveniencia

j

]

esfavurahle]

Desfavurahle

[

[SU..W | o |

Coste
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0K
|

(o ©

L J desfavorable:
Incorporar

Uso restringido
o selectivo

Uso restringidol
o selectivo

E

Uso restringido

STOP o
o selectivo

conveniencia

Coste ‘

OK

Valorar
incorporar

[Desfavorable]
|

Uso restringido
o selectivo

[ J( 1

Si la seguridad es dudosa (en general se trata de
farmacos nuevos con menos experiencia de uso que
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farmaco estudiado presenta o no alguna ventaja en
los criterios secundarios (lado derecho del algoritmo).
Si presenta alguna ventaja en conveniencia 0 en
coste eficacia, valorar su uso selectivo en algunos
grupos de pacientes, los que mas pueden
beneficiarse de la mejora moderada de eficacia que
ofrece o de su superior conveniencia (con impacto
comprobado en efectividad), siempre valorando esta
indicacion en grupos especificos de pacientes y
posicionandolo en base a los riesgos conocidos y a
los asociados a las incertidumbres de seguridad.

Algoritmo 4. Jerarquizacion de criterios primarios y
secundarios en segundas lineas de tratamiento y
subgrupos de pacientes jError! Marcador no definido.

Tener en cuenta su posible indicacion como farmaco
de segunda o tercera linea, en aquellos casos
especificos en que no esté indicado el de primera
linea: Para ello se tendrén en cuenta, las condiciones
especificadas en el algoritmo n° 4:

-a) Contraindicaciones y/o alergias a los
medicamentos. Puede ser que el farmaco pueda ser

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

util en pacientes muy concretos, como por ejemplo
en el caso de hipersensibilidad a un grupo
farmacoldgico, de manera que el nuevo farmaco se
presente  como alternativa vélida en caso de
contraindicacion del de primera eleccion.

-b) Considerar su indicacién en caso de
refractariedad o la falta de respuesta al farmaco de
primera eleccion. Observar si hay evidencias directas
o indirectas que muestren utilidad en la indicacion de
refractariedad al tratamiento de eleccién.

-c) En pacientes con caracteristicas especiales, que
puedan inducir modificaciones del metabolismo de
los farmacos (ejemplo Insuficiencia renal o hepatica),
u otras situaciones especiales, como por ejemplo
durante el embarazo. Definir si puede estar indicado
en estos casos.

-d) Valorar si el farmaco estudiado ha demostrado
una mejor relacién beneficio-riesgo en un subgrupo
concreto de pacientes con unas determinadas
caracteristicas, por ejemplo niveles de gravedad,
edad, etc.

Algoritmo 4. Posicionamiento Terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios en segundas lineas de
tratamiento y subgrupos de pacientes.

Indicacion del medicamento estudiado en segundas lineas

de tratamiento y subgrupos de pacientes

1
SUBGRUPO DE

PACIENTES CON PACIENTES CON

MEDICAMENTO FALTA DE RESPUESTA

. CARACTERISTICAS ALTERACIONES PACIENTES CON MEJOR
3
CON?I; ;nJll::ZaAno AL M::;f‘m;"m ESPECIALES METABOLICAS RELACION BENEFICIO
(Diabetes, HTA, ...) (IR, IH) RIESGO (Edad, gravedad,...)

En estos subgrupoes:

n caso de contraindicacion o falta de respuesta
& ¢ Existe un medicamento de eleccion en 28 linea?

Existe un medicamente de eleccion en 28 linea?
ﬂ | n | B
| | |
PLICAR LOS ALGORITMOS) (APLICAR LOS ALGORITMOS ApLicAR LOS ALGORITMOs| APLICAR LOS ALGORITMO
1,2y 3 PARA 2° LINEA 1,2y 3 PARA 2°LINEA 1.2y 3 PARA 2 LINEA 1,2y 3 PARA 2°LINEA

(Comparando con ?I (Comparando con ho {(Comparando con el (Comparando con
medicamento de 2 © linea) tratamiento) medicamento de 2 ¢ linea) ne tratamiento)

En general las evidencias que apoyan las indicaciones en segundo nivel o en subgrupos de pacientes, son mas
débiles. La aplicacién del algoritmo debe realizarse con cautela.
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XI CURSO DE EVALUACION Y
SELECCION DE MEDICAMENTOS

Serviclos de Farmacia | Hosplitales Virgen del Rocio v Son Espases
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2-POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO:
PROCEDIMIENTOS

Esta parte del documento se ha estructurado con el objeto de facilitar el posicionamiento terapéutico de los
medicamentos en la practica.

Teniendo siempre como referencia los cuatro criterios o pilares de Ila seleccion de medicamentos, efectividad,
seguridad, conveniencia y coste, el procedimiento de posicionar los farmacos dentro de un esquema terapéutico
incluye tres pasos que se resumen a continuacion.

Paso 1.
Identificar las fuentes de informacion base para elaborar el esquema terapéutico inicial.

Paso 2.
Comprobar la consistencia de las propuestas terapéuticas de las publicaciones anteriores

Paso 3.
Adoptar un esquema terapéutico. Para ello se aplicaran los criterios primarios y secundarios, que hemos comentado
previamente: eficacia, seguridad, conveniencia y coste

Paso 1.
Identificar las fuentes de informacién base para elaborar el esquema terapéutico inicial.

Segun el esquema explicado en la introduccion, se localizaran y revisaran:

1- “SINOPSIS PROPIAS”: Guias y Protocolos terapéuticos redactados por facultativos pertenecientes al Servicio de
Salud, tanto del nivel asistencial de especializada como de primaria.
2- “SINOPSIS DE REFERENCIA”:
-Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia.
-Guias Terapéuticas y Guias clinicas.
-Fuentes secundarias elaboradas por expertos.
3-REVISIONES SISTEMATICAS. Incluyendo metandlisis (Ej: Cochrane, ...).

Ver anexo 1: Informacién ampliada sobre el paso 1.

Paso 2.
Comprobar la consistencia de las propuestas terapéuticas de las publicaciones anteriores.

Se revisara la siguiente informacion,

1- Fuentes secundarias de tipo independiente

a-Boletines publicados por centros de documentacion de comunidades auténomas y revisiones de referencia
internacional

b-Informes y evaluaciones de centros de documentacion independiente

c-Informes de otros centros de referencia internacional

d- Editoriales de revistas

e-Opiniones de expertos, cartas al editor

Si hay divergencias substanciales en las publicaciones anteriores y con respecto a las
Sinopsis del paso 1, o bien si las propuestas de las fuentes anteriores solo llegan a nivel de grupo terapéutico y no
especifican un principio activo, se revisaran:

2- Ensayos clinicos originales de referencia publicados (6 metanalisis)

Ver anexo 2 informacién ampliada del paso 2.
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Paso 3.
Adoptar un esquema terapéutico, definiendo el lugar en el mismo del farmaco estudiado. Para ello se aplicaran los
criterios primarios y secundarios, que hemos comentado previamente: eficacia, seguridad, adecuacion y coste

Paso 3.1: Evaluar eficacia
Partiendo del/los ensayols clinico/s (0 metanalisis) Para cada farmaco que comparamos evaluar:

Evidencias de mayor eficacia:

-Magnitud del resultado de eficacia y relevancia

-Aplicabilidad a nuestros pacientes

-Nivel de evidencia SORT

En anexo 3.1.a: Informacién ampliada

Evidencias de equivalencia de eficacia:

-Aplicar niveles y grados de evidencia de equivalencia terapéutica
En anexo 3.1.b: Informacién ampliada

Paso 3.2: Evaluar Seguridad. Evaluar Beneficio riesgo comparado
En anexo 3.2: Informacion ampliada

Paso 3.3 Conveniencia

En anexo 3.3: Informacién ampliada

Paso 3.4 Coste

Medicamentos Equivalentes de eficacia y seguridad.

Hacer estudio de minimizacidn. Medir impacto econémico

Medicamentos con diferencias pequefas de eficacia y grandes de coste de adquisicion
CEl publicados y CEl datos propios. Medir impacto econémico

En anexo 3.4: Informacién ampliada

Paso 3.5 Posicionamiento en 1? linea y alternativas.
Aplicar los algoritmos y criterios presentados anteriormente:

a-Si uno de los farmacos presenta diferencias contrastadas de su relacion beneficio riesgo sobre los demés.

-Si las diferencias son sustanciales: Adoptar dicho farmaco como de eleccion.

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

Aplicar algoritmo 1 del capitulo anterior

-Si las diferencias son modestas. Adoptar dicho farmaco como de eleccién siempre y cuando la seguridad y los
criterios secundarios sean favorables.
Aplicar algoritmo 3 del capitulo anterior

b-Si hay més de un farmaco con una relacion beneficio riesgo similar, ver en segundo nivel conveniencia y coste
para elegir

Si los farmacos presentan relaciones similares de beneficio riesgo y uno de ellos presenta ventajas sustanciales de
conveniencia con impacto en la efectividad, adoptar dicho farmaco como de eleccién.

En caso de coste comparado muy elevado valorar bien la relevancia clinica de la diferencia del nivel de
conveniencia entre los farmacos para la misma indicacion y calcular el CEl. En base relevancia de la conveniencia y
CEl, ajustar indicaciones al subgrupo de pacientes que mas pueden beneficiarse

77




11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Aplicar algoritmo 2 del capitulo anterior.

c-Definir el farmaco de segunda linea, en casos especificos en que no esta indicado el de primera linea:

-a) en base a contraindicaciones, interacciones, alergias

-b) en base a falta de respuesta al farmaco de primera eleccion.
-C) pacientes con caracteristicas especiales que modifican el metabolismo

-d) en base a beneficio-riesgo por subgrupos.
Aplicar el algoritmo 4 del capitulo anterior

Algoritmos y criterios para realizar el posicionamiento, ver capitulo anterior ()

ANEXOS

Anexo 1:
Identificar las fuentes de informacién base
para elaborar el esquema terapéutico inicial.

En general toda la informacion se basara
preferentemente en las publicaciones de los Ultimos
5 afios. Se localizaran y revisaran:

1-Guias y Protocolos terapéuticos redactados por
facultativos pertenecientes al Servicio Publico
de Salud, en funcion del ambito sobre el que se
esté trabajando:

-Consultar publicaciones de Atencion Primaria

-Consultar  protocolos 'y  Guias  Hospitales,
especialmente las vigentes en el centro donde se
redacta el documento

2-Guias de Practica Clinica basadas en la
evidencia

-De referencia a nivel internacional, redactadas por
las sociedades cientificas o por organismos
independientes y de referencia para el tema
estudiado.

Se priorizaran las GPC que tengan en cuenta no sélo
los aspectos de medicina basada en la evidencia,
con grados de recomendacion derivados de la
calidad de la evidencia cientifica aportada por los
estudios, sino también las GPC que tengan en
cuenta los aspectos de eficiencia, como estudios
farmacoeconémicos de coste utilidad o de coste
efectividad incremental.

En este sentido pueden ser de interés las GPC
elaborados o compiladas por

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

» SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network http://www.sign.ac.uk
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» PRODIGY. NHS.
http://www.cks.library.nhs.uk/clinical _knowledge/
clinical_topics

» CANADA. CMA
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

» NUEVA ZELANDA http://www.nzgg.org.nz/

-Producidas por sociedades cientificas y agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias del estado
espanol:

» GUIA SALUD. GPC del sistema nacional de
salud http://www.guiasalud.es/newCatalogo.asp

-Producidas por sociedades cientificas del nuestro
pais, consultando las publicaciones de las mismas
en la pagina web de la sociedad cientifica o en otras
fuentes Algunos ejemplos:

Fisterra-e, Sociedad Espafola de Cardiologia,
SEIM, etc .

-Considerar otras fuentes de busqueda de GPC de
referencia internacional basadas en la MBE

COMPILADORES O BUSCADORES de GPC

» NGC (National Guideline Clearinghouse)
http://www.guidelines.gov

» GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK
http://www.g-i-n.net/

» GPC Rafa Bravo
http://infodoctor.org/rafabravo/quidelines.htm

METABUSCADORES Y BUSCADORES:

-TRIP database
http://lwww.tripdatabase.com/index.html
-Scholar google.

http://www.scholar.google.com/

-Pubgle http://www.pubgle.com/quees.htm

-Sum Search
http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

-Drug information portal NLM USA
http://druginfo.nlm.nih.gov/drugportal/drugportal.jsp

-BASES DE DATOS
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-Medline (ver en anexo x estrategia de busqueda
GPC)

-Embase.com (ver en anexo x estrategia de
busqueda PC)

-PLATAFORMAS:
-Las disponibles en la Biblioteca virtual

3-Fuentes secundarias elaboradas por expertos:
Recursos basados en MBE, compendios y
sinopsis basados en revisiones realizadas de
forma sistematica.

Libros, manuales, Guias terapéutica y bases de
informacion biomédica actualizados y de referencia

-Up to date. Teniendo en cuenta que es una fuente
de consulta frecuente y de referencia para muchos
profesionales, y que esta incorporada a la biblioteca
virtual de les llles Balears de acceso corporativo.
http://www.bibliosalut.com

-Guia Terapéutica en Atencion Primaria. Basada
en la Evidencia. 3 @ ed. Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria. SemFYC.
Barcelona 2007
http://www.quiaterapeutica.net/3edicion+/

-Medimecum,  Para aspectos especificos, se
considera una fuente de informacion cuyos
contenidos son redactados con independencia vy
criterio

http://www.medimecum.com/login.aspx?ReturnUrl=%
2fDefault.aspx

-BNF. Y su version en espafiol disponible en la
pagina de la AGEMED como “Guia de Prescripcion
Terapéutica

http://www.agemed.es/profHumana/gpt/home.htm

Los libros 0 manuales de referencia para cada tema
de terapéutica

4-Revisiones  sistematicas y  metanalisis
(Cochrane, ...)

BIBLIOTECA COCHRANE: versiones
A las diferentes bases de datos contenidas en la biblioteca
Cochrane, puede accederse desde diferentes plataformas

OVID-SP Plataforma | -CDSR (Systematic Reviews)
Cochrane -DARE (Database Abstracts Reviews
“Completo”: Effectiveness)

-CCRCT (Central Register of
Controlled Trials)-CMR (Metodology
Registe

HTA (Health Technology Assessment -
NHS EED (Economic Evaluation
Database)

COCHRANE-PLUS » Cochrane CDSR en espafiol y otros
recursos
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN LAS
PLATAFORMAS Y BASES DE DASTOS
ANTERIORES

Referencias de interés:

Carlos Gonzalez Guitian Recursos de informacion
Utiles para la toma de decisiones. Guias Clinica
2008; 8 supit: 1 ( 12-02-2008)
http://www.fisterra.com/mbe/mbe_temas/14/recursos
mbe.asp

Grupo MBE Galicia: ¢Como hacer unan revision
clinica con  fuentes MBE?  (7-01-2005).
http://www_fisterra.com/mbe/mbe_temas/revClinica/re

visionClinica.pdf

Anexo 2:

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

Rigor, validez y fiabilidad de las mismas.

Para ello se determinara el grado de coincidencia en
los temas sustanciales de posicionamiento
farmacoterapéutico entre las diferentes propuestas
presentes en dichos documentos y en caso
necesario se contrastaran sus conclusiones con las
propuestas de posicionamiento terapéutico de las
fuentes de tipo independiente que se citan mas
adelante.

Si existe una coincidencia de propuestas en cuanto a
la seleccion del farmaco para la indicacion estudiada,
se adoptara esa para su posicionamiento terapéutico
en la Guia o Protocolo Terapéutico que estamos
elaborando.

-Si hay divergencias sustanciales, o bien

-Si el farmaco que estamos estudiando por su
novedad no esta todavia incorporada a dichas guias,
0 bien

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

Se revisara informacion adicional:

1- Fuentes secundarias de tipo independiente

2- Ensayos clinicos originales de referencia
publicados (6 metanalisis)

1-Fuentes secundarias de tipo independiente
a) Boletines publicados por centros de
documentacién de comunidades auténomas y

revisiones de referencia internacional

-Boletines de referencia publicados en Espafia ver
en:Web elcomprimido.com:
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http://www.elcomprimido.com/elcomprimido_links.ht
m

Web Génesis:
http://genesis.sefh.es/Enlaces/Boletines.htm

b)informes y evaluaciones de centros de
documentacion independiente

Centros de documentacion de las comunidades
auténomas de nuestro pais

-Informes evaluacion de centros de documentacion
de nuestro pais (CADIME, CEVIME, CANM, AEMPA,
etc) enlace
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesCentrosAuton
.htm

-Informes evaluacion hospitales espafioles GENESIS
enlace:
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.ht
m

c)informes de otros centros de referencia
internacional,...)

-Revisiones y evaluaciones de medicamentos
publicadas por expertos en evaluacién como los del
NHS britanico:

Veren http://www.nelm.nhs.uk

MTRAC (Midlands Therapeutics Review and
Advissory Committee)
http://www.keele.ac.uk/schools/pharm/MTRAC/Produ

ctinfo/prdrecm.htm

UKMi,(UK Medicines Information Pharmacists Group)
http://www.ukmi.nhs.uk/

MeReC
http://www.npc.co.uk/merec_bulletins.htm#

Regional Drug & Therapeutic Centre
http://www.nyrdtc.nhs.uk/publications/Eval_rpts/eval

rpts.php

Crentre for Reviews and Dissemination:
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

Scottish Medicine Consortium:
http://www.scottishmedicines.org/smc/CCC_FirstPag

e.sp

SIGN
http://www.sign.ac.uk/

NICE http://www.nice.org.uk/

Canada
http://www.cadth.ca/index.php/en/hta/reports-
publications/search?&type=22

EuroScan:
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http://www.euroscan.bham.ac.uk/index.htm

RADAR:
http://www.npsradar.org.au/site.php?page=18&content
=/npsradar/content/index.html

Drug Dex Micromedex
http://www.thomsonhc.com/home/dispatch

Revista Prescrire.
http://www.prescrire.org/

d)Editoriales de revistas

e)Opiniones de expertos, cartas al editor, ...
Metabuscadores personales

Para localizar los documentos las fuentes
secundarias de tipo independiente, pueden ser de
utlidad los  Metabuscadores.  Entre  los
metabuscadores personales especificos de fuentes
independientes:

» Ernesto Barrera
http://www.google.com/coop/cse?cx=017503224239
761697087 %3Akl-ly1ji8_a

» Andrew Both
http://lwww.google.com/coop/cse?cx=004326897958
477606950:djcbsrxkatm

» Marcus Tolentino
http://lwww.google.com/coop/cse?cx=015151609256
227371949:0dk1sr9rtis

» Fernando do Pazo
http://www.google.com/coop/cse?cx=004681290781
776855341%3A1tprgcbskcu&hl=es

2- Ensayos clinicos originales de referencia
publicados (6 metanalisis)

En caso de duda después de revisar la
documentacién anterior, podemos acceder al ensayo
clinico (o a los metanalisis) originales.

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

Mediante su lectura critica tratar de posicionar el
farmaco idéneo entre los estudiados. Valorar para la
aplicacion de los criterios de eleccién del principio
activo con los definidos como idéneos en los
algoritmos.

En general con toda la informacion anterior podemos
centrar la comparacion en unos pocos farmacos,
muchas veces s6lo en dos.



11° Curso.

Posicionamiento terapéutico: Resumen pasos 1y 2
P ——

= Si hay divergencias
sustanciales, o bien:

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

= Revisar cual es el
esquema terapéutico y
qué evidencias dan
soporte a dicho
esquema terapéutico.

v

Fuentes de informacion. : = Serevisara informacién adicional, para
= -Guias de Practica Clinica ver si es posible encontrar evidencias
de referencia para proponer un farmaco especifico
= -Guias y Protocolos = -Estudios primarios relevantes que
terapéuticos del hospitaly dan soporte a los puntos anteriores.
de atencion primaria en el = -Las Fuentes secundarias de tipo
amblto de Baleares independiente: Boletines, Informes
. X " independientes de centros de
-Revisiones sistematicas y documentacion (autonémicos e
metanalisis. internacionales). Editoriales,
Revisiones.,...

Paso 3.

Adoptar un esquema terapéutico, definiendo el lugar
en el mismo del farmaco estudiado. Para ello se
aplicaran los criterios primarios y secundarios, que
hemos comentado previamente: eficacia, seguridad,
conveniencia y coste

Anexo 3.1.a
a) Evaluar eficacia.

i Criterios primarios

Eficacia

= Determinar si hay evidencias de mayor
eficacia o evidencias de equivalencia
terapéutica

Ver si hay ensayos clinicos comparativos directos
entre los dos medicamentos que se quieren
comparar.
Ver si hay ensayos indirectos de cada medicamento
con un tercer comparador comun (ensayos o
metanalisis) para comparaciones indirectas.
A partir de ellos evaluar:
a) sihay evidencias de mayor eficacia de
alguno de los farmacos.
b) si hay evidencias de equivalencia
terapéutica entre ambos

a) Evidencias de mayor eficacia:
Partiendo delllos ensayo/s clinico/s (0 metanalisis)
Para cada farmaco que comparamos evaluar:
-Magnitud del resultado de eficacia y
relevancia
-Aplicabilidad a nuestros pacientes
-Nivel de evidencia SORT

Evaluacién y seleccién de medicamentos
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Posicionamiento terapéutico:

evidencias de eficacia
-

Cuando hay varios farmacos duferfentes que
compiten para la misma indicacién y
partiendo del/los ensayof/s clinico/s (o
metanalisis) disponibles, determinar:

= 1-Magnitud del resultado de eficacia vy
relevancia

= 2-Aplicabilidad a nuestros pacientes
= 3-Nivel de evidencia (SORT)

-Para valorar la magnitud vy relevancia clinica de los
resultados de eficacia:

Puede ser (til, el extraer y expresar los resultados en
forma de RAR y NNT, segun el esquema Génesis
(http://genesis.sefh.es). En general el basarnos en la
diferencia absoluta de riesgos (RAR) y el NNT
facilita interpretar la relevancia clinica de los
resultados de eficacia. (tabla 1)

Tabla. 1

Forma de presentar los resultados de un ensayo clinico.

Resultados en variables binarias

Variable | Trat Trat RAR (IC NNT
evaluada | estudiado | control | 95%) * P|(IC
en el| N (n° N (n°
estudio pac)*™ pac)** | Riesgo

Absoluto
Resultado
principal % % % (1C95: | P| X(x
- x% a x%) ax)
Breve
descripcion
variable

Para variables no binarias y para calculo de 1C95%,
consultar el programa Madre de Génesis
http://genesis.sefh.es )

En caso de falta de estudios directos, ver si se
dispone de estudios con un tercer comparador
comun. En este caso valorar el RAR, el RR, el NNT y
sus 1C95%. Tabular para facilitar la comparacion,
comprobando previamente si son similares las
caracteristicas de los pacientes en ambos estudios.
Mediante la comparacién indirecta podemos estimar
una aproximacién a la magnitud y relevancia clinica
de la diferencia de eficacia entre los medicamentos
evaluados. Ver esquema de la tabla 2.

Tabla 2

Eficacia comparada entre los distintos farmacos.
Estudios independientes frente a un tercer
comparador comUn

Variable

Resultad | Resultad | RAR | NNT | RR (IC95%)
0 0 (c_ |qc
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Farmaco | Control | 95%) | 95%)

Ensayo | A (IC | B(C9%) |AB | X (IC|X(IC 95%)
a 95%) (IC95 | 95%)
%)

Ensayo | A (IC|B(IC9% |AB |X (IC|X (IC95%)
b 9%5%) |) (IC95 | 95%)
%)

-Para valorar el nivel de evidencia

Tomar como referencia el esquema del consenso
SORT de 2004 (Ver figura 1) (Ebell MH Am Fam
Physician 2004), que ha revisado la evaluacién de
los grados de evidencia, otorgando una calificacion
de 1 6 2 exclusivamente a estudios que se centren

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

en variables clinicas finales, u “orientadas al
paciente”, p. €j., morbilidad o mortalidad.

Si, por el contrario, el estudio se centra
exclusivamente  en variables intermedias,
subrogadas u “orientadas a la enfermedad”, no se le
otorga una calificacién superior a 3, aunque sea un
gran ensayo clinico o un meta-anélisis.

Se considera que los ensayos deben aportar un nivel
de evidencia de tipo 1. Sold si no hay estudios de
dicho nivel se podran considerar también los de nivel
2 del esquema de SORT.

Figl. Algoritmo para calificar el nivel de evidencia de un estudio
sobre farmacoterapia. Adaptado del consenso SORT

La variable clave del estudio, ;consiste en

resultados orientados al paciente? (p. ¢j., mejora

de morbilidad, mortalidad o calidad de vida)

NO

5 |

(Se fundamentan los resultados del estudio en opiniones

de expertos, guias de consenso, practica habitual,
experiencia clinica, o series de casos?

l

Nivel de evidencia = 3

SI

Nol

(Corresponde el estudio a uno de los siguientes
tipos?
1. Meta-analisis o revision sistematica de
ensayos clinicos de alta calidad con
resultados consistentes.

2. Ensayo clinico controlado y aleatorizado

e  Asignacion oculta

e Ciego si es posible

e Analisis por intencion de tratar
e Tamaio de muestra adecuado

¢  Seguimiento adecuado (>80%)

ST
Nivel de evidencia =1
NO
—> Nivel de evidencia = 2

Ref: Ebell MH et al Strength of Recommendation Taxonomy (SORT): A patient-centered approach to grading
evidencie in the medical literature. Am Fam Physician 2004, 69: 548-56

-Para valorar la aplicabilidad repasar las siguientes preguntas (tabla 3):
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Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es
el tratamiento control adecuado en nuestro
medio?

Comparador, pauta, dosis, ¢ es el tiempo de tratamiento el

adecuado?

¢Son importantes clinicamente los
resultados?

ise podria considerar la diferencia obtenida como mejora

clinica relevante?

¢Considera adecuada la variable de
medida utilizada?

¢ es la variable evaluada un resultado medido
habitualmente en la clinica?

¢Considera adecuados los criterios de
inclusién y/o exclusién de los pacientes?

¢ Nuestros pacientes son como los de la poblacion
estudiada?

¢ Cree que los resultados pueden ser

¢La practica asistencial ensayada es factible?

aplicados directamente a la practica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

Comentarios

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

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

Definir si los dos 0 mas farmacos que comparamos
presentan una diferencia que puede considerar
como:

- mejora importante de eficacia

- mejora modesta de eficacia
con su valoracion de aplicabilidad y nivel de
evidencia SORT.

Si no queda claramente definido uno de los farmacos
evaluados como mas eficaz o superior, pasar a
determinar si entre ambos farmacos hay Evidencias
de equivalencia de eficacia

Anexo 3.1. b
b) Evidencias de equivalencia de
eficacia:

Son varios los tipos de estudios que nos permiten
definir dos farmacos como equivalentes terapéuticos.

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

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

Existen otros tipos de ensayos en los que no se
puede evidenciar la equivalencia pero si estimar. Se
trata por ejemplo de los ensayos comparativos
directos de superioridad con resultados negativos
(sean o no significativos) y los ensayos
independientes de los farmacos estudiados que los
comparan con un tercer comparador coman..

Para la interpretacién de los ensayos directos de
superioridad debe tenerse en cuenta que se
considera relevante y los I1C 95%.

Consultar las referencias:

-Pintefio M, Martinez-Lépez I, Delgado O.
Equivalentes terapéuticos: Concepto y niveles de
evidencia. El Comprimido.com 2006; n° 6: 14-18.
http.//www.elcomprimido.com/articulos%20PDF/EI%?2
0Comprimido_n_6.pdf

-Delgado O, Puigventés F, Pintefio M, Ventayol P.
Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de
evidencia. Med Clin (Barc) 2007, 129 (19): 736-45.

-Delgado O, Puigventés F Equivalencia terapéutica.
Capitulo del Libro Bases para una evaluacion y
seleccion de medicamentos basada en la evidencia
E. Lépez Briz, J.L. Poveda Andrés eds. (en prensa
2008)

De todas maneras, lo mas habitual es no tener
ensayos comparativos directos entre los dos
farmacos que comparamos, pero si disponer de
estudios de cada uno de ellos con un tercer
comparador comun. En este caso valorar el RAR, el
RR, el NNT y sus 1C95%. Tabular para facilitar la
comparacion, comprobando previamente si son
similares las caracteristicas de los pacientes en
ambos estudios. (tabla 4)
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Ensayo | C  (IC|B(IC95% | C-B X (c[x (c
Tabla. 4 b 95%) ) (1C95%) | 95%) 95%)
Eficacia comparada entre los distintos farmacos. Estudios
independientes frente a un tercer comparador comun
Variable En base al tipo de estudios, la equivalencia
Resultado | Resula | RAR (i TRNT (€ | RR terapéutica se clasifica en 5 niveles y grados de
esultado | Resulta i i
Farmaco | do 95%) 95%) (C5 evidencia (ver tabla 5).
Control %)
Ensayo | A (IC|B(IC95% | AB X (IC|{x (c
a 95%) ) (IC95%) | 95%) 95%)
Tabla 5. Clasificacion de niveles y grados de evidencia
Niveles de evidencia (NE) Grados de Evidencia (GE)
NE | Tipos de estudio Calidad Calidad
elevada moderada
Evidencia 1 Ensayos Clinicos directos de equivalencia y de No- Muy Elevada
inferioridad elevada
Estimacion 2 Ensayos Clinicos directos de superioridad con significacion | Elevada Moderada
estadistica y sin relevancia clinica
3 Ensayos Clinicos directos de superioridad sin significacion | Elevada Moderada
estadistica
4 Ensayos Clinicos indirectos. Comparacion indirecta frente a | Moderada | Baja
un comparador comin
5 Ensayos Clinicos indirectos frente a comparadores Baja Muy baja
diferentes
5 Estudios observacionales. Programas concretos con Baja Muy baja
evaluacién de resultados clinicos
Soporte a niveles anteriores (Niveles de Evidencia y Grados de Evidencia) a aplicar
Soporte 2-4 | Metandlisis que incluye varios principios activos | Pasar a nivel 2 si se basa en estudios
de la misma clase y que presenta resultados comparativos directos y a nivel 4 si
especificos por principio activo y no muestra indirectos (aplicar calidad elevada)
diferencias
2-4 | Revisiones sistematicas Pasar a nivel 2 si se basa en estudios
directos y a nivel 4 si indirectos (aplicar
calidad moderada)
1-5 | Revisiones de fuentes independientes Pasar al nivel en que se basa. Sino se
explicita nivel 5
1-5 | Fuentes elaboradas tipo DrugDex de Pasar al nivel en que se basa. Si no se
Micromedex, UptoDate explicita nivel 5
1-5 | PIT y Guias de Intercambio de otros centros Pasar al nivel en que se basa. Sino se
explicita nivel 5
1-5 | Editoriales (opinion de expertos) Pasar al nivel en que se basa. Si no se
explicita nivel 5. Util para aplicar grado
basado en calidad
5 Metanalisis que incluye varios principios activos | Pasar a nivel 5
de la misma clase y con test heterogeneicidad
pasado
5 GPC en que no se explicita preferencia por un Pasar a nivel 5
principio activo

Ejemplos; ver tabla 6

TABLA 6. EJEMPLOS

Tenecteplase/Alteplase (infarto agudo de miocardio)

N° de estudios de NIVEL DE EVIDENCIA
cada nivel (GRADO DE EVIDENCIA)
1 12 |3 |4 |5

1 1 (Muy elevado)
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Darbopoetina/Eritropoyetina (anemia por IRC) 2 1 (Muy elevado)
Peginterferon alfa 2a/alfa 2b (VHC g1) 2 4 (Moderado)
Azitromicina/Claritromicina (infeccion respiratoria) 1 1 2 (Elevado)
Fondaparinux/Enoxaparina (profilaxis tromboembolismo) 4 3 (Elevado)
Darbepoetina/Eritropoyetina (anemia por quimioterapia) 2 4 (Moderado)
Pegfilgrastim/Filgrastim (neutropenia) 1 (Muy elevado)
Ganciclovir/Valganciclovir (prevencién inf. CMV 1 1 (Muy elevado)
trasplante)

Adalimumab/Etanercept (artritis reumatoide adulto) 3 4 (Moderado)
Escitalopram/Citalopram (Depresion Mayor) 1 11 |1 1 (Muy elevado)
Doxo liposomal/Doxo liposomal pegilada (¢ mama metast) 2 |5 (Bajo)
Emtricitabina/Lamivudina (Infeccién HIV) 2 1 (Muy elevado)
Anexo 3.2

Evaluar Seguridad

Para evaluar la seguridad y compararla se ha de
tener en cuenta:

a-Frecuencia de la Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM),

-Ensayos clinicos directos entre los farmacos
estudiados o ensayos indirectos con un tercer
comparador.

Si se dispone de ensayos clinicos que evaltan este
aspecto se determina, 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
6 NND).

-Centros de Farmacovigilancia y Agencias
Revisar datos provenientes de comunicacion de
RAM.

Revisar datos de estudios fase IV.

-Otras fuentes
Informe EMEA.
Fuentes secundarias. Boletines.

b-Relevancia o gravedad de la RAM
-Aumento de mortalidad
-Amenaza vital
.Aumento de ingresos hospitalarios,
prolongacién de los mismos, enfermedad
incapacitante
-RAM moderada
-RAM leve

c-Tiempo desde comercializacion (experiencia de
uso)

La experiencia de uso es un elemento importante. Se
priorizara el farmaco con mas afios de uso.

i Criterios primarios

Seguridad

= Frecuencia de la RAM
= Relevancia o gravedad de la RAM

= Tiempo desde comercializacién
(experiencia de uso)

Con todo la informacién anterior, definir si alguno de
los dos farmacos estudiados presenta una mejor
relacion beneficio riesgo y ello es clinicamente
relevante y con evidencias adecuadas.

Definir en segunda opcién si hay informacion
suficiente para poder ser considerados equivalentes
en relacion al beneficio riesgo comparado

Beneficio riesgo comparado

= Con todo la informacién anterior, definir si
alguno de los dos farmacos estudiados
presenta una mejor relacion beneficio riesgo
y ello es clinicamente relevante y con
evidencias adecuadas.

Definir en segunda opcién si hay informacion
suficiente para poder ser considerados
equivalentes en relacion al beneficio riesgo

comparado
Anexo 3.3
Conveniencia
Este criterio engloba otras posibles
caracteristicas del medicamento
relacionadas con la  administracion,

posologia, disponibilidad, aceptabilidad por
el paciente, o incluso aceptabilidad por el
clinico.

Dependiendo de su relevancia, resulta

adecuado sopesar estas ventajas frente al
coste.
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Cuando un medicamento aporta ventajas
de conveniencia relevantes, debe
comprobarse si existen datos objetivos, de
gue estas ventajas se traducen en una
mejora de la efectividad en resultados de
salud. Como minimo podemos determinar
si hay evidencias de que la mejor
conveniencia produce alguna mejora en
alguna variable intermedia, como es por
ejemplo la adherencia al tratamiento.

En el caso de que produzcan mejoras de la
efectividad, ello es un punto objetivo a favor
de incorporar el farmaco. Cuando
disponemos de estudios, en que se
demuestra mejora de la adherencia al
tratamiento, podemos calcular el coste-
conveniencia incremental. Es decir cuantos
recursos son necesarios para conseguir un
valor adicional de adherencia al
tratamiento. Su célculo es similar al de CEl.
De hecho incluso podria considerarse una
forma mas de expresar el CEl.

El papel de la conveniencia como criterio
secundario para el posicionamiento
terapéutico, se expresa en los algoritmos
de ayuda la decision del apartado anterior
de este documento.

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

i Criterios secundarios

Evaluacion economica

Hay dos tipos basicos_de analisis economico

Medicamentos con
evidencias de
equivalencia
terapéutica o
medicamentos
homdlogos

Medicamentos con
evidencias de mayor
eficacia

A-Medicamentos Equivalentes en

eficacia y seqguridad:

Calcular costes directos comparados. En
general sera el coste de adquisicién en los
centros hospitalarios o el coste para el
sistema de salud en los medicamentos de
prescripcion en receta y uso ambulatorio.
Ver tabla 7.

Tabla 7
Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a
otrals alternativals

Medicamento

Medica Medica Medica
mento A | mento B mento C
Presentaci | Presentacié | Presentacion
on n

Criterios secundarios: conveniencia
sCaracteristicas del medicamento
relacionadas con la administracion, A
posologia, disponibilidad o “
aceptabilidad por el paciente o por el
clinico
*AuNque algunas ventajas en adeauacion
puedan influir sobre la efectividad del
farmaco (por ejemplo, facilitar la
adherencia), éstas no deben
sobreestimarse, desconsiderando los e
criterios primarios de eficacia y seguridad /

*Se debe valorar si la comodidad que

aporta la adecuacion del medicamento al éUna dosis mensual proporciona
paciente se efectta a un coste razonable un mejor cumplimiento que una
para el sistema sanitario; si no es asi, el semanal?

férmaco puede reservarse a pacientes con

dificultades objetivas para una buena

adherencia al tratamiento

BONVIVA® (1BANDRONATO)

Precio unitario
PVP o (PVL+IVA)

Posologia

Coste dia

Coste tratamiento
completo
o tratamiento/afio

Costes asociados
a Kk

Coste global ***
o coste global
tratamiento/afio

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

Anexo 3.4
Coste y Coste eficacia incremental

El andlisis econ6mico se realizara de
manera diferente segun las dos opciones
que se pueden presentar

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

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar ademas
del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros
medicamentos adicionales requeridos. Se tendran en cuenta
cuando sean relevantes. En caso necesario afiadir mas filas.
**Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.
***Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado
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Coste tratamiento/ dia y coste/ tratamiento
completo y global. El coste incremental por
paciente es la diferencia entre el coste del
tratamiento por paciente de una alternativa
y el coste del tratamiento por paciente del
tratamiento de referencia.
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-Estimacion del Impacto econdémico de
medicamentos equivalentes

En el caso de hospitales los medicamentos
con eficacia y seguridad equivalente se
definen como medicamentos homoélogos,
sujetos a negociaciéon de precios y a
seleccion del de menor coste. En base al
numero de candidatos potenciales a recibir
el tratamiento se puede realizar una
estimacién del impacto econémico que
representa la consideracion de
equivalencia terapéutica.

En el caso de medicamentos de
prescripcién preferente en el paciente
ambulatorio, elegir el menos costoso,
haciendo un pequefio estudio de
minimizacién de costes, segun la tabla
anterior.

En este caso se hara también un célculo o
estimaciéon del impacto econémico en el
area, en funcién de los datos conocidos de
consumo del medicamento en el area. De
esta forma se puede dimensionar el
impacto economico global, que puede tener
el elegir uno u otro farmaco. Tabla 8

Tabla 8. ESTIMACION DEL IMPACTO EN EL AREA

Medicamento | Pvp Dosis | Coste | Diferencia
envase |dia DDD | coste
(DDD) DDD
A d
B

IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR APOR B

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

Impacto econémico en 1 afio de la sustitucién total: N
x d

Impacto econémico en 1 afio de la sustituciién de un X
%: (Nxd) x X% ( Ej; un 10% , un 50% o un 90%)
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B-Medicamentos con diferencias
pequeias de eficacia y grandes de coste
de adquisicién: Se calculard el coste
eficacia incremental

El estudio econdmico ira orientado a
estimar cual es el Coste-eficacia
incremental (CEl), es decir cuantos
recursos adicionales deberemos aportar
por cada unidad adicional de eficacia. Ello
ayuda a dimensionar el esfuerzo
econémico real que debe realizar el
sistema de salud y aporta un dato mucho
mas relevante para la decision que la
simple comparacion de costes de los
tratamientos.

-CEl datos publicados

-Estudios farmacoeconomicos publicados
se revisaran para ver el grado de
aplicabilidad de sus resultados a nuestro
ambito 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 o
entre diferentes lugares de un mismo pais
en cuanto a estrategias terapéuticas,
organizaciones sanitarias, utilizacién de
recursos, costes unitarios. La orientacion
promocional y otros sesgos pueden ser
también importantes. Priorizar los estudios
de CEl o coste utilidad publicados por
organismos independientes.

Ref. Santolaya R. Problemas éticos en la
interpretaciéon del balance beneficio riesgo.
En Requena T. Problemas éticos en la
practica del farmaceutico de hospital.
Monografias de la SEFH

1-Medicamentos equivalentes
en eficacia y seguridad

[

= Sivarios medicamentos presentan evidencias
de que su relacién beneficio riesgo es
equivalente, elegir como medicamento de
eleccion el de menor coste para el sistema de
salud

En caso de que alguno presente ventajas de
adecuacion, ponderar la magnitud de esta
ventaja con el impacto econdmico estimado
en su caso posicionario de forma mas

0 menos selectiva.

2- Medicamentos con
evidencia de mayor eficacia

= Revisar literatura de estudios farmaco-econdmicos
publicados, sobre todo de fuentes independientes ( ej
NICE) y ver si es adaptable.

= Hacer nuestra propia estimacion farmacoeconémica del
CEl y del impacto en nuestro ambito

» En base a ello considerar posicionar el farmaco de forma
selectiva en subgrupos de pacientes o para casos
especiales

-CEl datos propios

Realizar nuestra propia evaluacion  del
Coste eficacia incremental : Estimar el
Coste eficacia incremental , teniendo en
cuenta so6lo el coste del tratamiento en
base a coste de adquisicion del
medicamento por un lado y a los datos de
eficacia aportados por el ensayo clinico
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Para dicho célculo se puede emplear la formula:
Coste incremental x NNT. Ver tabla 10.

Tabla 9. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Tabla 10
Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binaria s

Refe | Tipo | VARI | Medicament | NNT | Coste | CEl
renci | de ABLE |oconque |(IC incre | (IC95%)

a resulta | evalu | se compara | 95%) * | menta
do ada 1(A-B)
Refe | Princi | xxxx | xxxx N (A-B) | (A-B)xN
renci | pal €uros
ax

Refer | Tipo | VARI |Medi | NNT Co |CEl
encia | de ABL |cam | (IC ste | (IC95%)
resul | E ento | 95%) * | inc
tado |evalu |con re

ada |que me

se ntal

com (A-

para B)
Refer | Princ [ xxxx | xxxx [N (A- | (A-B) x

encia | ipal (Ninf- |B) [N

X Nsup) | €ur | (A-B)x
os |[Ninf
(A-B) x
N sup

Se presenta el resultado de CEIl base segun el NNT
calculado en el apartado y el coste incremental o
diferencial

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT
datos ensayo clinico

Si el CEIl es muy alto, valorar en este caso
el ser selectivo en las indicaciones
(tratamiento de 22 linea,...)

2- Medicamentos con

evidencia de mayor eficacia

= Realizar nuestra propia evaluacion del Coste
eficacia incremental

= A) Estimar el Coste eficacia incremental, teniendo
en cuenta sdlo el coste del tratamiento en base a coste
de adquisicion del medicamento por un lado y a los
datos de eficacia aportados por el ensayo clinico
pivotal por el otro.

CEIl = NNT x (Diferencia de costes)

-Estimacion del Impacto econémico

Se trata de estimar el numero (n) de
pacientes candidatos a recibir el
tratamiento mas eficaz y mas caro en un
ambito determinado (hospital o area de
salud) durante un tiempo definido (ejemplo
1 afo).

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

Estimar el impacto econdémico en el
hospital o en la comunidad por un lado vy
los resultados sobre la salud por otros, nos
ayuda a dimensionar cuales seran los
costes y beneficios en un ambito concreto
y en un tiempo concreto y nos ayuda a
dimensionar lo que aporta el nuevo
medicamento.
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Umbral de coste eficacia incremental

En nuestro medio no hay establecido un
umbral de CEI a partir de cual aceptar o
rechazar una propuesta.

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 mas empleados son
los AVG (afios de vida ganados, LYG en
inglés) 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 publicaciones de origen EEUU se
suelen establecer del orden medio de
50.000 dolares/ AVAC.
-En la mayoria de estudios publicados en
nuestro pais los autores recomiendan la
adopcién de la intervencién cuando dicha
cifra esta por debajo de 30.000 euros por
Afio de Vida Ganado (AVG) (Sacristan JA
et al. ¢Qué es una tecnologia sanitaria
eficiente en Espafia? Gac Sanit 2002
16(4):334-43),
-El Nice establece; 25.000-35.000 libras
por Afio de Vida Ganado Ajustado por
Calidad (AVAC)
-Inflexién A:  5.000-15.000
£/AVAC. Usualmente aceptables
-Inflexién B: > 25.000-35.000
£/AVAC. Solo aceptables en
condiciones especiales
(Rawlins MD, Culyer AJ: National Institute
for Clinical Excellence, and its value
judgments. BMJ 2004, 329: 224-7).
-De Cock E et al Pharmacoeconomics
2007. Revisa los valores empleados en 334
estudios publicados en Espafa. Concluye
gue-Umbral razonable; 30.000€ a 45.000
€/AVAC
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Para nuestro propésito, y para valorar de
forma comparativa las distintas alternativas,
puede ser util construir una tabla
comparativa de impacto econémico y
beneficio en salud. La propuesta se
desarrolla en la metodologia del grupo
Génesis
(http://genesis.sefh.es/basesmetodologicas/
programamadre/index.html) y en el articulo
de Puigventés F (Med Clin (Barc) 2001,
116:465-68)

Referencias
Vilaseca J, Espinas J coordinadores: Guia
Terapéutica en Atencion Primaria. Basada en la
Evidencia. 2 * ed. Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria. SemFYC.
Barcelona 2004

Diogéne E, Rodriguez D: Prélogo en: Guia
Terapéutica en Atencion Primaria. Basada en la
Evidencia. 2 * ed. Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria. SemFYC.
Barcelona 2004

Alegre EJ : Evaluacion de nuevos farmacos.
Revista Oficial de la Sociedad Andaluza de
Farmaceuticos de Hospital. 2005; 1, 2: 26-34

Ebell MH et al Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT): A  patient-centered
approach to grading evidencie in the medical
literature. Am Fam Physician 2004, 69: 548-56.

Puigventés F, Delgado O, Ventayol P,
Martinez-Lopez I: Definir el lugar del farmaco
en terapéutica y las condiciones de uso. Manual
para la evaluacion de nuevos medicamentos en
el hospital. Version n® 6. Marzo 2006. Internet:
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Comité mixto de evaluacion de nuevos
medicamentos: Procedimiento normalizado de
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nuevos medicamentos de Andalucia, Pais
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2005. Internet:

Puigventés F, Ventayol P, Pintefio M, Delgado
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Hospital nov 2005: 634-638.
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medicamentos, ;qué es, como se evaliia y cual

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

deberia ser su papel en politica farmacéutica?.
Anales de Medicina Interna 2005, 22: 1: 39-42

Declaracion de la Sociedad Internacional de
Boletines de Medicamentos (ISBD) sobre
avances en terapéutica con medicamentos, 2002

Moreno-Gonzalez A y grupo de trabajo
FUINSA sobre Guias terapéuticas: Guias
terapéuticas. ;(Qué puede esperarse de ellas?
Med Clin (Barc) 2005, 125(11):421-2

Grupo de trabajo GENESIS de la SEFH:
Programa Madre de ayuda a la redaccion de
informes de evaluacion de un nuevo
medicamento. Manual de procedimientos.
Version 3.0 Septiembre 2005.Publicacion
electronica: http://genesis.seth.es

Puigventds F Novedades terapéuticas del afio
2000, los retos del médico y del gestor. Med
Clin (Barc) 2001: 116: 465-68

Puigventds F, Martinez-Lopez I, Delgado O: La
relacion beneficio/riego: un punto clave en la
evaluacion de nuevos farmacos. Noticias
Farmacoterapéuticas. 2002; 32: 2-4.

Martinez-Lopez I, Puigventos F, Delgado O,
Ventayol P, Gines J, Cervera M, Escriva A,
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elementos y recomendaciones para su disefio y
elaboracion” Med Clin (Barc) 2007) 128,3: 100-
110.,

Pintefio M, Martinez-Lépez I, Delgado O:
equivalentes terapéuticos: concepto y niveles de
evidencia. El Farmacéutico Hospitales. 2006;
178:

Pintefio M, Martinez-Lopez I, Delgado O: Area
de formacion: Equivalentes terapéuticos:
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- Organismos que producen informacion y evaluacion

de medicamentos

Revision de la oferta en Espaia

Francesc Puigventds, Cecilia Calvo, Fernando do Pazo

01-10-2008
Listado de direcciones para “AlquimiA”

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/AlquimiA.htm

(* actualizacion 2010)
Organismos evaluadores en Espaia

En Espafia existen diferentes tipos de organismos
financiados con fondos publicos, que producen
informacion objetiva e independiente de los intereses
promocionales. Su finalidad es contribuir a la mejora
de los procesos de toma de decisiones en los
distintos niveles del sistema sanitario: planificacion
sanitaria, gestion y asistencia sanitaria.

La mayor parte de estas iniciativas se han
desarrollado en los servicios de salud y en las
consejerias de salud de las comunidades auténomas
y ha dado lugar a una diversidad de estructuras,
organizacién y dependencia funcional (ver en detalle
més adelante).

Esta multitud de iniciativas ha producido una
importante difusion de la cultura de la evaluacion
crica de la evidencia cientifica sobre los
medicamentos.

Al mismo tiempo se han desarrollado iniciativas de
coordinacion entre estos centros. Entre ellas cabe
mencionar el ejemplo del Comité Mixto de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CmENM) en
el ambito de los medicamentos de indicacion
prioritaria en atencion primaria, o la experiencia del
Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion
e Investigacion en Seleccion de Medicamentos
(GENESIS), de referencia en hospitales.

Las principales organismos que evalian
medicamentos de forma independiente se
pueden agrupar en los siguientes apartados:

1-Centros de documentacién y evaluacién de
medicamentos de Comunidades Auténomas
2-Comités de evaluacion de nuevos medicamentos
(CENM)

3-Comisiones de Farmacia y Terapéutica de
Hospitales (CFT) y especializada4-Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
5-Otros centros

1-Centros de documentacion y evaluacion de
medicamentos de Comunidades Autonomas

Con estructura propia y dependencia funcional
diversa, son organismos con amplia experiencia de
evaluacion de medicamentos independiente (El
CADIME, por ejemplo, fue creado en 1982). Evaluan
los nuevos medicamentos con respecto a las
alternativas existentes en el mercado y proporcionan
a los profesionales sanitarios recomendaciones
especificas del uso de estos nuevos medicamentos.
Los medicamentos evaluados son preferentemente
del ambito de atencién primara.

CADIME (Andalucia), CANM (Catalufia) y CEVIME
(Pais Vasco), junto con los comités de evaluacién de
medicamentos de Aragon y de Navarra integran el
Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos (CmENM). La evaluacion se realiza
de forma conjunta con técnicos del medicamento de
estas cinco comunidades auténomas. La realizacién
de los informes se efectla de acuerdo con un
protocolo, en el que se consideran los aspectos de
eficacia, seguridad, relacién entre beneficio y riesgo
del farmaco, coste econémico y lugar en la
terapéutica.

Tabla 1.
Listado Centros de documentacion y evaluacion de medicamentos
de Comunidades Auténomas y direcciones URL

Comunidad

. Publicacion
Auténoma ublicaciones

organismo evaluador

CADIME: Centro -Ficha de Novedad
. Andaluz de Informacion | Terapéutica
ANDALUCIA | de Medicamentos -Boletin Terapéutico

(Escuela Andaluza de Andaluz (BTA)
Salud Publica) -Monografias BTA

Ficha de Novedad Terapéutica

http://www.juntadeandalucia.es/ep-
escuelasaludpublica/web/cadime/cadime_fnt.asp?idCab=303&idSub=378&idSec=303
Boletin Terapéutico Andaluz (BTA)

http//www.juntadeandalucia.es/ep-
escuelasaludpublica/web/cadime/cadime_bta.asp?idCab=303&idSub=378&idSec=303
Monografias BTA

http://www.juntadeandalucia.es/ep-

escuelasaludpublica/web/cadime/cadime_bta_monografias.asp?idCab=303&idSub=378&i
dSec=303

CANM: Comite
d’Avaluacio de Nous

N Medicaments (Institut
L Catala de la Salut. Unitat
de Farmacia de la Divisid
d'Atencié Primaria)

Informes evaluacion
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| Medicamentos | Boletin INFAC

CEDIMCAT Centre
d'Informacié de Butlleti d’Informacié
Medicaments de Terapéutica
Catalunya (Departament
de Salut)
CAEIP Comissi6 Informes o
d"avaluacié economica i farmacoeconomicos
impacte pressupostaride | ¥ dictamenes sobre
medicaments medicamentos
CAMUH: Comite ;er:sgg)sl(‘) iques
d'Avaluaci de orfos 9iq
Med|(lsarr]elnts d'Utilitzacié Medicaments de
Hospitalaria -
terapia

(* actualizacion 2010) avancada

CANM

Informes evaluacion

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

CEDIMCAT
Butlleti d’Informacié6 Terapeutica
http.//www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2250/spbit. htm

CEDIMCAT
http://www.cedimcat.info/

Butlleti e-farrma Regi6 Sanitaria Barcelona
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/

Butileti Groc
http.//www.ict.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bgindex_e.asp

Butlleti de farmacovigilancia de Catalunya
http.//www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir1847/butfarma.htm

CAEIP
http://www10.gencat.net/catsalut/cat/prov_caeip.htm

CAMUH:
http.//www.gencat.cat/salut/depsan/units/aatrm/html/ca/dir214/doc1

Nuevo Medicamento a Examen
htto://www.osanet.euskadi.net/r85-
20319/es/contenidos/informacion/innovaciones terap/es 1221/innte
r_c.html

Critica a la publicidad
http.//www.osanet.euskadi.net/r85-
20319/es/contenidos/informacion/critica_publicidad/es_9911/critica

publicidad_c.html

Notas de seguridad
htto://www.osanet.euskadi.net/r85-
20319/es/contenidos/informacion/notas_seq_cevime/es 1676/notas

eg.html

Informacion farmacoterapéutica de la comarca INFAC
htto://www.osanet.euskadi.net/r85-
20319/es/contenidos/informacion/infac/es 1223/infac_c.html

Comité de evaluacion de nuevos medicamentos de hospital
htto://www.osanet.euskadi.net/r85-
20319/es/contenidos/informacion/comite_evaluacion/es_ce/comite.
html

AEMPA: Area de
Evaluacion de Evaluacion de
Medicamentos, Nuevos

PRINCIPAD | senicio de Farmacia de | Medicamentos
ODE la Consejeria de Salud y
ASTURIAS

Servicios Sanitarios .
Revisiones Breves

(el grupo se ha disuelto y | de Medicamentos
ya no existe)

Evaluacion de Nuevos Medicamentos
htto://www.princast.es/serviet/page?_pageid=3308& dad=portal301
& schema=PORTAL30

3582.html

Centro de Informacion
de

Farmacoterapéutica Boletin de avaliacion
GALICIA (Subdireccion Xeral de farmacoterapéutica de
Farmacia e Produtos Novos Medicamentos

Informes de
CERISME. Centro evaluacion de
Riojano de Informacion nUevos
y seguridad de medicamentos
Medicamentos y i
LA RIOJA Productos Sanitarios Boletin o
L. Farmacoterapéutico
Consejeria de Salud. de la Rioja
Subdireccion General de i
Farmacia y Uso racional Boletinde
del medicamento Farmagoy/g/lan/ca
de la Rioja

Sanitarios. Conselleria
de Sanidad)

Boletin de avaliacion farmacoterapéutica de Novos
Medicamentos

http.//www.sergas.es/MostrarContidos N2 _T01.aspx?/dPaxina=618
39

Boletines de Farmacovixilancia
http.//lwww.serqas.es/MostrarContidos N2 _T01.aspx?/dPaxina=617
12

Informes de evaluacion de nuevos medicamentos
htto://www.riojasalud.es/content/view/1262/694/
Boletin Farmacoterapéutico de la Rioja
http://www.riojasalud.es/content/view/1259/694/
Boletin de Farmacovigilanica de la Rioja
http://www.riojasalud.es/content/view/1261/694/

Centro de Informacion y
Evaluacion de ]
Medicamentos y Evaluacion
BURELS Productos Sanitarios de | Farmacoterapéutica
la Region de Murcia
(Consejeria de Salud)

Boletin de evaluacion farmacoterapeutica
http://www.murciasalud.es/pagina.php?id=104110&idsec=3075

Boletin de farmacovigilancia de la region de Murcia
http.//www.murciasalud.es/pagina.php?id=103336&idsec=3074

Nuevo Medicamento

PAIS CEVIME: Centro Vasco a Examen

VASCO de Informacién de
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2-Comités de evaluacion de nuevos
medicamentos (CENM)

Constituidos por profesionales de los Servicios de
Salud y de Consejerias de Salud de las
Comunidades Autonomas, con diverso grados de
coordinacién y soporte. Los informes son redactados
por profesionales de los Servicios de Salud. La
mayoria publican informes de medicamentos de uso
prioritario en Atencién Primaria.

Su dotacion y dependencia es variable (ver tabla).
Los que publican sus documentos en internet son los
siguientes:
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Tabla 2

Listado de Comités de evaluacion de nuevos medicamentos
(CENM) y direcciones URL

Comunidad n o
Autonoma organismo evaluador Publicaciones
Comité de redaccion Zharmlakoq:’ hczas
de hojas de © Z‘.’a uacnt)n ¢
ARAGON evaluacion me lrj‘amen 0s
(Servicio Aragonés de ch))t/etm dﬁ
Salud) niormacion
Terapéutica

-Areas de Atencién
Primaria. Servicio
Madrilefio de Salud.

Notas
g\lOtas. Fgrn;acot.)- farmacoterapéuticas
onsejeria de !
EEABEE) i i Boletin RAM
DE MADRID Sanidad (Boletin

RAM)-Hospital Puerta | Boletin Informacion
de Hierro (Boletin INf Terapéutica
Terap.)-Direccion Informe Novedades
General Farmacia (Inf.
Novedades)

Da error, en todas las direcciones, comprobar mas adelante

Red centinela de )
evaluacion de nuevos /[;_/015; de ,
principios activos valuacion de

s Medicamentos
CANTABRIA (Servicio Cantabro de .
Salud ) Boletin de uso
- ) racional del
Servicios de Farmacia de medicamento

Atencién Primaria

Hoja de Evaluacion de Medicamentos
http://www.scsalud.es/publicaciones/ver.php?1d=3&W=4&Q=1
Boletin de uso racional del medicamento
http.//www.scsalud.es/publicaciones/ver.php?ld=4&W=48Q=1

Comision de Evaluacion | Informe de

de Medicamentos Evaluacion de

(Servei de Salud de les medicamento
BALEARES llles Balears)

Servei de Salud de les GFIB

llles Balears El Comprimido

Notas farmacoterapéuticas
htto://www.infodoctor.org/notas/
Boletin RAM

http://www.madrid.org/cs/Satellite ?cid=11423396 19774 &language=
es&pagename=PortalSalud%2FPage%2FPTSA pintarContenidoFi
nal&vest=1156827010240

Boletin Informacion terapéutica

htto://www.madrid.org/cs/Satellite ?cid=1142388185953&language=
es&pagename=PortalSalud%2FPage%2FPTSA pintarContenidoFi
nal&vest=1156827010240

Informe de novedades terapéuticas

htto://www.madrid.org/cs/Satellite ?cid=1142394780110&language=
es&pagename=PortalSalud%2FPage%2FPTSA_pintarContenidoFi
nal&vest=1156827010240

Informes evaluacion medicamentos
http./fwww.elcomprimido.com/EVALUACION/evaluacion_portada.ht
m

Grupo formado por
COMUNIDAD Farmacéuticos de AP Hemos leido
VALENCIANA de diferentes areas
sanitarias.
Hemos leido
http.//www.hemosleido.es/?page_id=8
indice todos los temas
- Ficha de Evaluacion
Servicio de "
. Terapéutica
Prestaciones ]
NAVARRA Farmacéuticas Boletin de
- Informacion
(Servicio Navarro de .
’ Farmacoterapeutico
Salud-Osasunbidea)
de Navarra

GFIB
http://www.elcomprimido.com/GFIB/quia_portada.htm
elcomprimido.com
http.//www.elcomprimido.com/elcomprimido_numerosanteriores.htm
Comit_é Editorial de Sacylime
CASTILLA Sacylime Sacvii
LEON ) ) acylite
(Gerencia Regional de )
Salud del Sacyl) Ojo de Markov

Sacylime

http.//www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/sanidad/tkContent?pgseed=
1187767493124&idContent=98986&Iocale=es ESé&textOnly=false

Sacylite

http.//www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/sanidad/tkContent?pgseed=
1218530944844 &idContent=34638&Iocale=es _ESé&textOnly=false

Ojo de Markov

http.//www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/sanidad/tkContent?pgseed=
1218530944846&idContent=346408&locale=es_ES&textOnly=false

Ficha de Evaluacion Terapéutica
http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACIONES/Fet/Inicio.htm
Boletin de Informacion Farmacoterapeutico de Navarra
http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/sumario.htm

Comité de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos Informes de
Hospital Evaluacion

PAIS VASCO (Resolucién 2007)

Comité de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos AP Pendiente

(Resolucion 2007)

Ya incluidos en tabla anterior

Comité _d'e Hoja de Evaluacion de
Redaccion del .
SESCAM Medicamentos de
CASTILLA LA ) ' Castilla-La Mancha
MANCHA Area _de; Farmacia Boletines
(Servicio de Salud -
. farmacoterapéuticos
de Castilla La .
de Castilla La Mancha
Mancha)

Hoja de Evaluacion de Medicamentos de Castilla-La Mancha

http.//sescam.jccm.es/web1/profHome.do?main=/profesionales/farm
acia/usoRacional/hojasEvaluacion.htm/

Boletines farmacoterapéuticos de Castilla La Mancha

http.//sescam.jccm.es/web/farmacia/home.jsp ?main=/farmacia/bolet
ines/Boletines.html

3. Comisiones de Farmacia y Terapéutica de
Hospitales (CFT) y especializada.

-En los hospitales, existen un procedimientos para la
evaluacién de los nuevos medicamentos y su
incorporacion a las Guias Farmacoterapéuticas. Esta
actividad es realizada por las Comisiones de
Farmacia y Terapéutica, en las que participan
facultativos de diferentes especialidades en el
proceso de seleccion.
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-En Andalucia desde hace afios se dispone de un
grupo de evaluacion de medicamentos de hospitales,
el  Grupo hospitalario de  evaluacion  de
medicamentos de Andalucia (GHEMA), constituido
gracias a un convenio del SAS y la Sociedad
Andaluza de Farmacéuticos de Hospital (SAFH), que
elabora y actualiza la Guia Farmacoterapéutica de
Hospitales de Andalucia (GFTHA).

-Recientemente, el Servicio Andaluz de Salud (2008)
ha creado la “Comision Asesora Central para
armonizar  los  criterios  de  utilizacion  de
medicamentos en el hospital”, que debera evaluar en
determinadas circunstancias los medicamentos de
atencion especializada.

-En el Pais Vasco, se publico en 2007 una resolucién
para la constitucion del “Comité de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos de hospital’, que ha iniciado
la publicacién de informes a finales del afio pasado.

-El grupo GENESIS (Grupo de Evaluacién de
Novedades, Estandarizacion e Investigacion en
Seleccion de Medicamentos) —un grupo de trabajo de
la SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria)- fue creado en 2005, como una
colaboracién entre  Servicios de Farmacia
hospitalaria de todo el estado espafiol. Actualmente
cuenta con colaboraciones de unos 40 centros
hospitalarios. El grupo Génesis ha desarrollado unos
procedimientos de trabajo y un modelo metodoldgico.
Los informes que publica son un referente para la
mayoria de los hospitales espafioles.
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htto://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/plantill
as/externa.asp?pag=...../publicaciones/datos/102/html/Home.htm

Protocolos de la Guia Farmacoterapeutica

http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/plantill
as/externa.asp?pag=...../publicaciones/datos/102/html/Home.htm

Comisién Asesora Central para
armonizar los criterios de utilizacion de )
medicamentos en el hospital Pendie
ANDALUCIA (Resolucién Armonizacién 2008) (7@ de
Senvicio Andaluz de Salud Iniciar

Pendiente de iniciar

Comité de Evaluacion de Nuevos

v e Inform
; edicamentos de hospita es de
PAISVASCO | Resolucion 2007) evalua

cién

Ya descrito anteriormente.

Algunos hospitales disponen de paginas web propias
en las que se pueden encontrar sus informes de
evaluacion:

Tabla 4
Listado de hospitales que publican informes y direcciones URL

organismo evaluador

hospital
P Publicaciones

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EV

Hospital U Son | 4 FARMPORTAL htm
Dureta. Palma de .
Mallorca http://www.elcomprimido.com/FARHSD/PR

OTOCOLOSHSDPRINCIPAL.htm

http://www.dep19.san.gva.es/intranet/servi
cios/Farmacia/NewCFT_Informes.htm

Hospital GU Alicante

Tabla 3.

Listado de grupos evaluadores de hospitales (especializada), y de
direcciones URL

http://www.juntadeandalucia.es/servicioand
aluzdesalud/hrs/areamedica.html

Hospital ~ Princesa | pttp:/www.juntadeandalucia.es/servicioand

Sofia. C6Rdoba aluzdesalud/hrs2/profesionales/area_medic
alcomision_de_farmacia_y_terapeutica/info
rmes/

Hospital Duran i http://www.iconcologia.net/catala/professio

Reynalds. Hospitalet | nals/comissio/informes.htm

Comunidad . -
Autonoma organismo evaluador Publicaciones
Grupo Grupo de Evaluacion
de Novedades, Informes de
DIVERSAS EStandarizaciéne Evaluacion
Investigacion en Seleccion de | Manuales
Medicamentos (GENESIS). metodolgicos
Grupo de la SEFH

Informes evaluacion hospitales
http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm
Informes evaluacion centros de comunidades auténomas
http:/qenesis.seth.es/Enlaces/InformesCentrosAuton.htm

o Informes de
Grupo hospitalario de P
o . Evaluacion
evaluacion de medicamentos )
ANDALUCIA | 4o Andalucia (GHEMA). Guia FT de
Grupo de la SAFH hospital de
referencia

Ultimos farmacos evaluados

http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/plantill
as/externa.asp?pag=../../publicaciones/datos/102/html/Home.htm

Archivo completo de evaluaciones
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4-Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(ETS)

Creadas en los afios 80 y 90, disponen de recursos y
estructura para elaborar informes independientes. La
ETS evallan los efectos de diferentes tecnologias
sobre la salud (equipamientos médicos, dispositivos,
farmacos y procedimientos médicos y quirdrgicos
utilizados en la atencidn sanitaria para la prevencion,
diagndstico, tratamiento, paliacidn y rehabilitacion de
condiciones clinicas concretas). Su aportacién en el
campo del medicamento, son en general y hasta
ahora muy limitadas, aunque existen ejemplos de
interés (Ver mas adelante)

Sus principales productos son:
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-Informes técnicos de evaluacion. Algunos de ellos
centrados en procedimientos farmacoterapéuticos o
directamente sobre medicamentos.

-Guias de practica clinica, que en sus apartados de
terapéutica posicionan los farmacos con los criterios
técnicos definidos para su redaccién.

-Metodologia. La metodologia de evaluacion de
tecnologias y de medicamentos es comun. Existe
también  algunos ejemplos de  documentos
especificos elaborados por la ETS para la evaluacion
de medicamentos. Por ejemplo AETSA ha publicado
en 2007 su actualizacion de la Guia GINF (Guia para
la incorporacién de nuevos medicamentos) que es
actualmente de referencia en la mayor parte de los
hospitales espafioles.

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Agencia Lain Entralgo - AETS
http://www.madrid.org/cs/Satellite?c
=Page&cid=1109266101003&idCon
COMUNIDA | qeieria=1109266187266&idListCon
D DE 5i=1109265444710&idOrganismo=
MADRID 11092662281968&pagename=Comu
nidadMadrid%2F Estructura&pid=11
092654446998sm=1109266101003

Agencia de Evaluacion de
CANARIAS Tecnologias de Canarias
pendiente

Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. Instituto
de Salud Carlos Il
http://www.isciii.es/jsps/organizacio
n/evaluacion_fomento/publicacione
s_agencia/publicaciones.jsp

NACIONAL

Tabla 5. Listado de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y direcciones URL

OSTEBA- Servicio de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

PAIS http://www.osanet.euskadi.net/r85-
VASCO 20319/es/contenidos/informacion/p
ublicaciones_ostebales 1215/pubo
st.html

Comunidad .
A organismo evaluador Productos

Auténoma
Agencia Andaluza de Evaluacion | -Informes
de Tecnologias Sanitarias técnicos de
AETSA evaluacion
Informes: ((13/9””03

. . e

http://www.|untadeandaluma.es/sg!u medicame
d/orgdep/AETSA/documento.asp?id ntos)
=293

ANDALUCI Informes de sintesis:

A http://www.juntadeandalucia.es/salu .
dlorqdep/AETSA/documento.asp?id | -Guias de
=294 Practica

. Clinica
Documentos de consenso: (con &reas
http://www.juntadeandalucia.es/salu | de terapia
dlorgdep/AETSA/documento.asp?id | farmacoldg
=295 ica)
Axencia de Avaliacion de
Tecnoloxias Sanitarias de Galicia | _\januales
- AVALIA-T metodoldgi
Consultas técnicas: cos (Ej
http://www.sergas.es/MostrarContid | G/
0s N2_T01.aspx?ldPaxina=60058 | CINF)
Guias de practica clinica:
http://www.sergas.es/MostrarContid
os_N2_T01.aspx?IdPaxina=60838

GALICIA L L
Investigacion avaliativa:
http://lwww.sergas.es/MostrarContid
os_N2_T01.aspx?IdPaxina=60063
Informes breves:
http://lwww.sergas.es/MostrarContid
0s N2 T01.aspx?ldPaxina=60060
Fichas técnicas:
http://www.sergas.es/MostrarContid
0s N2 T01.aspx?ldPaxina=60536
Ageéncia d’Avaluaci6 de
Tecnologia i Recerca Médiques -

CATALUNA | AATRM
http://www.gencat.net/salut/depsan/
units/aatrm/html/ca/Du8/index.html

5- Otros centros

Existen ofros centros e instituciones que producen
informes y documentacion de utilidad para la
evaluacién de medicamentos.

Cabe destacar las Fundacio Institut Catala de
Farmacologia del profesor JR Laporte, asociada a la
UAB y al Hospital de la Vall de Hebron.

http://www.icf.uab.es/hospital/Infipicf_c.htm
Butlleti GROC

http.//www.ict.uab.es/informacion/boletines/b
g/asp/bg_e.asp

Fundacié Institut
Catala de
Farmacologia

Igualmente, los centros de farmacovigilancia de las
diferentes comunidades auténomas que publican
boletines y estudios de utilidad en evaluacion y
seleccion de medicamentos (algunos ya se han
incluido en los apartados anteriores).

6-Localizacion y acceso a las publicaciones

Los documentos e informe elaborados por todos los
organismos mencionados se publican en internet
dentro de paginas institucionales y no suelen venir
recogidas en las bases de datos bibliograficas
tradicionales. Su localizacion puede ser compleja.

En Baleares hemos desarrollado un buscador
especifico para literatura de la “evidencia gris”, que
permite la busqueda de informacién independiente
nacional e internacional, orientada a la evaluacién y
seleccién de medicamentos.

Es el buscador ”ALQUIMIA”

en la direccion siguiente:
http://lwww.elcomprimido.com/FARHSD/AlguimiA.htm

95




11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

=i
Ce

‘T YY Y

XI CURSO DE EVALUACION Y
SELECCION DE MEDICAMENTOS

& | Hospitales Virgen

SEVILLA | DEL 21 AL 25 DE MAYO | 2013

CUADERNO DE APUNTES.
TEMA 4

APLICACION DE LA EVALUACION
FARMACOECONOMICA A LA PRACTICA
CLINICA

Bernardo Santos Ramos

Maria Espinosa Bosch

Javier Bautista Paloma

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Email: bernardo.santos.sspa@juntadeandalucia.es

Francisco Fernandez
Revision 2010 para el 8° curso de evaluacion y seleccion:
Servicio de Famacia. Hospital de Inca

96



INDICE

1.

11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Lectura critica de estudios farmacoeconémicos

1-1  Introduccion 91
1-2 Principales problemas metodolégicos 93
1-2.-A.- Omision de importantes costes o beneficios 94
1-2.-B.- Inadecuada seleccion de alternativas para 96
comparacion
1-2.-C.- Realizacion de comparaciones clinicas indirectas 96
1-2.-D.- Representacion inadecuada de los datos de
efectividad 98
1-2.-E.- Extrapolacion inadecuada de los datos clinicos méas
alla del periodo de observacion de los estudios 98
1-2.-F.- Abuso de las asunciones 99
1-2.-G.- Inadecuada caracterizacion de la incertidumbre 100
1-2.-H.- Problemas en la presentacion de resultados 101
1-3  Otros problemas 101
1-4  Evaluaciones publicadas sobre la calidad de los estudios
farmacoecondmicos 103
1-5  Sesgo de patrocinio 104
1-6 Instrumentos para evaluar los estudios farmacoecondmicos 106
Aplicacién de los estudios farmacoeconomicos en distintos
ambitos
2-1  Introduccion 111
2-2 Ejemplos de aplicacion a nivel internacional 111
2-3 La farmaco-economia en Espafia 112
2-4. Impacto de los estudios farmacoeconémicos en distintos
ambitos asistenciales 113
2-4.-A.- Aplicaciones en el hospital 113
2-4.-B.- Aplicaciones en Atencion Primaria 121
Bibliografia 126

97



11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

APLICACION DE LA EVALUACION
FARMACOECONOMICA A LA PRACTICA CLINICA
Lectura critica de estudios farmacoecondmicos

1-1.  Introduccion

* La finalidad de los estudios farmacoeconémicos como ayuda a la
toma de decisiones.

La farmaco-economia es una disciplina eminentemente aplicada , es decir,
tiene su razén de ser no tanto en el conocimiento en si mismo, sino en el conocimiento
gque ayuda a la toma de decisiones.

A diferencia de otras disciplinas basadas en sistemas mas o menos estables
como los biolégicos, los mateméaticos o los ldgicos, la evaluacién econdémica, y la
farmaco-economia como su disciplina derivada, se basan en materiales de analisis
altamente cambiantes

Las alternativas terapéuticas que deben ser comparadas en cada momento, los
datos de efectividad, pero sobre todo los costes, son sustratos que varian rapidamente
con el tiempo y el lugar geogréfico en el que se aplican.

Por todo ello, la farmaco-economia, es decir la relacién entre los costes y los
efectos de los medicamentos, no tiene sentido en abstracto, sino que tiene sentido en
su aplicacién concreta en un ambito determinado y e n un tiempo dado.

Las areas de la toma de decisiones que pueden beneficiarse de la evaluacion
econdémica de medicamentos son multiples. Tradicionalmente el dmbito donde la
evaluaciéon econdémica ha sido méas importante y en el que hay mayor experiencia y
mayor cantidad de literatura publicada es el ambito de las decisiones sobre
financiaciéon de medicamentos en los estados o en los servicios de salud, o en las
organizaciones sanitarias de gestion de cuidados.

Las experiencias de organismos como NICE (Nacional Institute for Clinical
Excellence) en Inglaterra y Gales, o el PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Comité) en Australia, son dos ejemplos de ello. Estos organismos emplean las
herramientas de evaluacion econdmica para recomendar la financiacion de
medicamentos en sus ambitos de influencia y han permitido un impresionante
desarrollo de la farmaco-economia en nuestros dias.

También determinadas grandes organizaciones de gestiébn de cuidados de
salud en los Estados Unidos de Norteamérica utilizan criterios farmacoeconémicos
para la inclusibn de nuevos medicamentos en sus Guias Farmacoterapéuticas.
Algunos ejemplos de estas organizaciones son las siguientes: Wellpoint Pharmacy
Management, Veterans Health Administration o Regence Blue Shield.

Mas adelante nos referiremos brevemente a estas experiencias arriba
indicadas, que son de gran trascendencia, no solo para los ambitos geograficos que
tienen obligacion legal o moral de aplicarlas, sino para todo el mundo desarrollado. Sin
embargo, en este capitulo nos vamos a centrar en la aplicacién de la evaluacién
econdmica en el ambito clinico. Es decir, en el ambito habitual de trabajo de los
especialistas en farmacia hospitalaria, a quienes va dirigido este curso de formacion.
Tanto en farmacia hospitalaria como en farmacia de atencién primaria.
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En nuestro ambito, la evaluacién econdmica tiene interés en el proceso de
seleccién de nuevos medicamentos  para la inclusion en la Guia Farmacoterapéutica
del hospital o de atencién primaria.

Mas recientemente crece el interés en la evaluacion econdmica para la
decision sobre la priorizacién de distintas alternativas terapéuticas que incluyen
medicamentos tradicionales. Realmente, la evaluacién econémica esta implicita en la
mayoria de las decisiones que se toman en la practica clinica. El reto es que deje de
aplicarse de una manera implicita para hacerlo de una manera explicita mediante
metodologias adecuadas.

El caso mas simple es la decision a tomar ante alternativas con la misma
efectividad, es decir la minimizacion de costes. Decisiones sobre compra de
medicamentos basadas en procedimientos legales establecidos, o bien en decisiones
sobre procedimientos de adquisicién directa estan basadas en un simple analisis de
minimizacion de costes. Un caso especial de este tipo de andlisis es la gestion de
compras basada en equivalentes terapéuticos.

Ante diversas alternativas terapéuticas que presentan resultados de efectividad
diferentes, o para las cuales existe poca informacion sobre la efectividad, es necesario
tomar decisiones basadas en una evaluacion econémica mas compleja:

- Analisis coste-efectividad: los costes se evaluan en relacion a un

efecto comun, el cual difiere en magnitud entre las alternativas.

- Analisis coste-beneficio: se aplica a una comparacion de alternativas
donde no es posible reducir los resultados de interés a un unico efecto
comun. La necesidad de homogeneizar la medicion de las
consecuencias de las diferentes alternativas lleva a ir mas alla de
efectos especificos. La medida de valor comin maés utilizada para
comparar beneficios es la unidad monetaria

- Analisis coste-utilidad: otra medida de valor del efecto de las diferentes
alternativas es la utilidad. Se refiere a la valoracion que realiza el
paciente o la sociedad dela utilidad préactica de la intervencién, y que
no puede ser medida en términos monetarios. Una unidad de medida
de la utilidad empleada con frecuencia es “afios de vida ajustados por
calidad” (AVAC, o QALY en inglés).

» Lectura critica de los estudios publicados

Légicamente, la realizacion de estudios farmacoecondmicos ajustados al
problema de decisién concreto que se plantea en la practica clinica, en la mayoria de
las ocasiones estéa fuera del alcance de la rutina diaria de los profesionales. Este es el
momento en el que los estudios farmacoecondémicos publicados podrian ser de
gran ayuda. Es por esto, como luego veremos, que la publicacion de estudios
econdémicos ha crecido exponencialmente en los Ultimos afios existiendo en la
actualidad una gran disponibilidad sobre practicamente todas las é&reas de la
terapéutica.

Sin embargo, como también luego veremos, no siempre encontraremos un
estudio farmacoecondémico adecuado a nuestro problema clinico o de seleccién de
medicamentos, y en el caso de encontrar un articulo debemos incorporarlo a nuestra
practica desde un punto de vista critico

Es necesario que nos preguntemos primero por la validez interna del estudio,
es decir por su calidad metodoldgica, por la consistencia o veracidad de los resultados
gue expone.

En segundo lugar tendremos que preguntarnos si este trabajo publicado puede
ser aplicado a nuestro problema clinico concreto, es decir si cuenta con validez
externa. Como mas adelante se detallara, tendremos que preguntarnos sobre si los
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pacientes incluidos en el estudio, los resultados de efectividad y los costes, fueron los
mismos que los que se dan en nuestro entorno concreto.

¢ Qué suele suceder? Para la mayoria de las estrategias terapéuticas
consolidadas con farmacos mas 0 menos antiguos si existen evaluaciones
econdémicas publicadas que puedan tener validez interna y mayor o menor validez
externa para la practica del farmacéutico de hospital en Espafia. Hay que pensar que
se trata de medicamentos para los cuales los datos de efectividad son muy bien
conocidos, incluyendo sus reacciones adversas y los subgrupos de pacientes a tratar
estan bien caracterizados. En todo caso puede que haya problemas de validez externa
con los costes que en ocasiones son facilmente soslayables mediante un recélculo de
algunas de las relaciones de costo efectividad que presentan.

Sin embargo, en el caso de los nuevos medicamentos es probable que no
existan estudios de evaluacion econdmica que los comparen con las alternativas
precedentes. En el caso de que estos estudios existan también es probable que
carezcan de utilidad para el farmacéutico hospitalario espafiol medio, puesto que al
inicio de la comercializacion los datos de efectividad sobre los nuevos medicamentos
son escasos, 0 en el mejor de los supuestos se han ensayado en pequefas
poblaciones de pacientes, careciendo de informacion relevante sobre seguridad y
normalmente, careciendo de informacién comparada con las alternativas existentes.

Ademas, en el inicio de la comercializacidén los costes que implicara el nuevo
farmaco suelen ser bastante desconocidos, a excepcion del coste de adquisicién.
Todo esto hace que la validez externa de los estudios farmacoecondmicos de los
nuevos medicamentos, cuando los hay, sea escasa y su aplicabilidad sea dificil.

Figura 1. Esquema conceptual para la evaluacién econdmica de un nuevo
medicamento.

¢Como evaluar un nuevo medicamento?

Evaluaciones econémicas publicadas

-Validez interna -Nuestra propia
-Validez externa evaluacién econémica

Podemos aplicarla?

AN

Si Parte No

1-2 Principales problemas metodoldgicos

En primer lugar cabria preguntarse como es la calidad de los estudios
farmacoecondmicos publicados en la literatura. Como se vera mas adelante, existen
abundantes referencias sobre los problemas metodologicos de los estudios de
farmaco-economia. Por motivos pedagogicos en este capitulo vamos a seguir el
siguiente articulo:

Drummond et al. Common methodological flaws in economic evaluations
Medical Care 2005:43:5-14.

Mike Drummond es profesor de Economia de la Salud y fue director del
“Centre For Health Economics” desde Diciembre de 1995 hasta Septiembre de 2005.
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Es autor de uno de los libros de texto mas importantes en el campo de la
farmacoeconomia ya que sienta las bases de esta reciente ciencia: “Methods for the
economic evaluation of health care programmes”. Fue elegido presidente del la
“International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)” en
Julio de 2006.

Existe una controversia sobre la calidad de la evidencia  que aportan los dos
grandes modelos de estudios farmacoecondémicos. Es decir, los estudios basados en
un _ensayo clinico, en los que los costes se recogen a la vez que se realiza el ensayo,
frente a los estudios basados en modelos en los que los costes se recogen de una
amplia variedad de fuentes documentales.

La mayoria de los investigadores coinciden en que los estudios
farmacoecondmicos basados en ensayos clinicos producen una evidencia superior.
Sin embargo este tipo de estudios no estan exentos de diversos sesgos y problemas
metodoldgicos y no siempre son factibles. En muchas ocasiones sélo es factible,
econdmica y operacionalmente, la realizacion de estudios basados en modelos

Tabla 1.-Principales problemas metodolégicos descritos por Drummond

B Omisiénde importantes costes o beneficios

B Mala seleccién de alternativas para comparacion
Problemas en la recogida de datos y el andlisis

Realizacién de comparaciones clinicas indirectas
Representacién inadecuada de los datos de efectividad

Extrapolacién inadecuada de los datos clinicos mds alld del periodo de observacién de los
estudios

Abuso de las asunciones

Inadecuada caracterizacién de la incertidumbre
Problemas con la presentacién de los datos

Problemas en la agregacion de resultados
Utilizacién de la relacién de coste efectividad media

Falta de consideracién de las cuestiones de generabilizacion

Informe selectivo y excesivo énfasis en los resultados

1.2.- A.- Omision de importantes costes o beneficio s

Idealmente, todos los costes deberian ser considerados en el andlisis. Sin
embargo, es habitual una aproximacion pragmatica a la estructura de costes, por la
cual se trata de incluir solamente los costes relevantes para hacer el estudio mas
factible. En general esta establecido que es posible no incluir:

* aquellos costes para los que existen evidencias de que se reparten por

igual entre las dos alternativas
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» aquellos costes de imposible o muy dificil mediciébn que a su vez se estime
gue no puedan tener un efecto determinante en el resultado

» aquellos costes de eventos extremadamente infrecuentes y de cuantia no
importante.

Es decir, los costes a analizar dependen de que se distribuyan de manera
desigual entre las alternativas de analisis y de la factibilidad de obtenerlos.

En este sentido seria inadmisible omitir costes que solo afectaran a una de las
alternativas. Por ejemplo, omitir costes por efectos adversos que solo se dan en una
de las alternativas, omitir costes indirectos importantes que so6lo son imputables a una
de las alternativas, u omitir descuentos cuando en la practica clinica so6lo se producen
en el mercado para una de las alternativas.

Un aspecto importante a considerar es que habitualmente los costes incluidos
en andlisis dependen en mucho del punto de vista adoptado por el evaluador . A su
vez el punto de vista depende de si el estudio estd enfocado a apoyar el registro o la
financiacién de un nuevo medicamento en un determinado ambito geografico, o bien a
promocionar la toma de decisiones terapéuticas respecto a una controversia clinica
relevante. En el primer caso el punto de vista del financiador parece obligado, mientras
gue en el segundo caso parece mas adecuado un punto de vista social.

El punto de vista, y por tanto los costes a incluir en el estudio, pueden encubrir
una manipulacién de los resultados que afecte a una de las alternativas.

Por ejemplo, aquellos medicamentos que tienden a reducir la estancia
hospitalaria suelen ser evaluados desde el punto de vista del hospital, eliminAndose
asi los posibles costes derivados para pacientes y familiares en el domicilio.
Inversamente aquellos medicamentos para uso cronico, especialmente en salud
mental, que mejoran la capacidad funcional de los pacientes, suelen ser evaluados
con un punto de vista social, incluyendo costes indirectos como por ejemplo costes
evitados en cuidadores domiciliarios.

1-2.- B.- Inadecuada seleccién de alternativas para  comparacion

Este problema suele ser frecuente en la evaluacion farmaco-econémica de
nuevos medicamentos, a menudo por no disponer de datos de efectividad
comparativos.

La mala seleccion de la alternativa, es decir la no eleccion del gold standard,
del mejor tratamiento disponible, puede venir determinada por diversas causas:

» Diferencias en la practica clinica en diversos &mbi  tos geograficos ,
especialmente entre los Estados Unidos de Norteamérica (USA) y Europa.
Por ejemplo, es habitual el uso de carbapenem para la infecciéon del tracto
urinario en USA. Un estudio farmacoecondmico que analizara un nuevo
medicamento frente a un carbapenem seria adecuado en ese ambito, pero
no lo seria en Europa. Lo mismo ocurriria en un estudio que comparara una
nueva heparina de bajo peso molecular frente a 30 mg de enoxaparina para
la profilaxis de alto riesgo, pauta habitual en USA pero no en Europa, en
donde se utilizan 40 mg.

Un ejemplo muy interesante es el trabajo de Swart y colaboradores que
compararon la sedacién producida por una infusion continua de midazolam
frente a una infusiéon continua de lorazepam en pacientes ingresados en
UCI. Este trabajo demostraba como la sedacion con lorazepam era 10
veces menos costosa que la de midazolam para un mismo efecto
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terapéutico. Sin embargo la utilidad de este trabajo es muy limitada en
Espafia puesto que el lorazepam parenteral no esta disponible en nuestro
pais.

» Ausencia de datos de efectividad respecto alas alt  ernativas deseables

Ejemplo. Un trabajo realizado en Espafa en el afio 2003 analizaba la
relacion coste-efectividad de enoxaparina en la profilaxis del
tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a cirugia ortopédica.
Se utilizaron como comparadores tinzaparina, heparina no fraccionada y
placebo. La eleccion del comparador debié ser complicada. Ni en el afio
2003, ni, probablemente, en la actualidad, existe un verdadero gold
standard para la profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica, puesto que se pueden utilizar diversas
heparinas. Las que tenian mayor nivel de evidencia, mas estudios
publicados en aquel momento, eran probablemente enoxaparina,
dalteparina y nadroparina. Sin embargo no existian estudios comparativos
entre ellas, y el Unico existente en aquel momento era el que comparaba
tinzaparina y enoxaparina. La no existencia de estudios comparativos frente
a las otras heparinas principales les obligé a utilizar como comprador
tinzaparina, una heparina marginal en aguel momento en el panorama
internacional, heparina sodica, un farmaco practicamente en desuso para
esta indicacion en el afo 2003 e incluso placebo, un comparador
inaceptable.

1-2.- C.- Realizacién de comparaciones clinicas ind irectas

Como se ha repetido anteriormente, en el momento de la seleccion puede no
haber ensayos clinicos comparativos entre las alternativas a evaluar. Se ha visto mas
arriba el caso de las heparinas de bajo peso molecular, pero puede ser el caso
también de los medicamentos anti-TNF.

En estos casos es necesario hacer estimaciones indirectas de la efectividad
utilizando ensayos clinicos de cada una de las alternativas en las que éstas se hayan
comparado independientemente con un medicamento comun.

Esta metodologia que puede ser asumible con algunas limitaciones para la
declaracién de equivalentes terapéuticos entrafia graves riesgos como fuente de
efectividad para los estudios farmacoecondmicos, puesto que las diferencias en
efectividad obtenidas pueden estar sujetas a innumerables factores de confusion.

En todo caso debe garantizarse que los ensayos paralelos frente un comprador
comun que se estan evaluando:

* contaron con pacientes con caracteristicas basales similares

» se realizaron en entornos de investigacion similares

e por supuesto tuvieron como medidas de efectividad variables idénticas, pero
ademas existen garantias de que los métodos de determinacion de estas
variables también fueron similares.

Este es uno de los aspectos que generan mas controversia. Asi por ejemplo, el
Australian Pharmaceutical Benefit Advisory Committee no admite estas comparaciones
mientras que el NICE o en la agencia canadiense de evaluacion de tecnologias
sanitarias si las admite.

Un ejemplo de este tipo es el trabajo de Woolcott et al. en el que se comparan
etanercept e infliximab en el tratamiento de la artritis psoridsica, y en el que se admiten
estudios paralelos comparativos de cada uno de estos farmacos frente a placebo
como fuente de efectividad. Figura 2.
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Figura 2.

a systematic review and economic

Health Technology Assessrment 2006 Vol 10 MNo. 31
Etanercept and infliximab for the
treatment of psoriatic arthritis:
] evaluation

TABLE |5 Response rates (in terms of PSARC) reported in the trials and used in the evidence synthesis®

Trial Arm of RCT

Infliximab treatment Etanercept treatment Placebo
IMPACT, 2003;'Y 14 weeks 40 out of 52 7 out of 52
Mease, 2000 12 weeks 26 out of 30 T out of 30
Mease, 2004;% 12 weeks T3 oucof 101 32 out of 104

? The 2-week difference in the definitien of trial end-points is ignored, and it is assumed that both intervals are equivalent to
the 3 menths used in the cost-effectiveness model. The | 4- rather than the |6-week response rate has been used for
infliximab as this is closer to the |2-week respense rate data reported for etanercept. The |6-week response rate was
3952 [see the section Efficacy of infliximab (p. 17)], so the difference is minimal.

e )

Otro ejemplo mas antiguo y mas complejo fue el trabajo de Robinson et al.
publicado en la misma revista en 2002 en el que se comparan tirofiban y eptifibatide en
el manejo de la profilaxis tromboembdlica de las intervenciones coronarias y en el que
se incluyen ensayos clinicos de ambos farmacos tanto frente a placebo como frente a
heparina, a diversas pautas y dosis. (Figura 3).

Figura 3.

Heaith Technology Assessment 2002: Vol. & No. 25

A systematic review update of
the clinical effectiveness and cost-
effectiveness of glycoprotein
lIb/lIl1la antagonists

I wE

TABLE 4 Designs of included studies of intravenous GP libillla antagonists in ACSs

Study Setting Designiphase  Treatment arms Number of Follow-up
- participants time-points
Schulman et al, 1996"  USA RCT Phase Il Low-dose eptifibaride 77 24 hours
High-dose eprifibatide 76
Aspirin 74
PURSLIT? International  RCT Phase Il Eptifibatide 4722 96 hours,
Placebo 4739 7 days, 30 days
PRISM, 198" International  RCT Phase Il Tirefiban 1616 48 hours,
Heparin 1616 7 days, 30 days
PRISM-PLUS: International  RCT Phase Il Tirefiban 345 48 hours,
Bazzino et al,, 1998 Tirofiban + heparin 773 7 days, 30 days,
) & manths
- Heparin 797
GUSTO MACS: International  RCT Phase Il 24 hours abciximab 2550 48 hours,
Simoors, 2001 48 hours abeiximab 2612 7 days. 30 days
Placebo 2598
* Harrington, 19977 PURSUIT Trial Imvestigators, 1997°%; Simoons, 1999™; Mahaffey et al., 1999*; PURSUIT Trial Investigators, 1998*'

104



11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

La validez interna de este tipo de andlisis puede ser cuestionable, pero a
veces, son la Unica aproximacion posible a la relacion coste efectividad de alternativas
reales disponibles en la practica clinica, ante la imposibilidad de realizar costosos
ensayos clinicos comparativos.

De todas maneras, la cuestion importante que se debe preguntar es si, dados
los datos disponibles en el momento de realizar el estudio, los investigadores han
hecho todo lo posible para realizar una contribucion honesta al proceso de toma de
decisiones.

1-2.- D.- Representacion inadecuada de los datos de efectividad

Una evaluacion econdmica debe estar sustentada en la mejor evidencia de la
efectividad comparada. Ya se ha dicho més arriba que esta evidencia comparada
suele ser escasa o inexistente en el caso de nuevos medicamentos recientemente
comercializados puesto que las agencias de registro, normalmente sélo exigen
ensayos clinicos comparativos frente a placebo.

El estudio farmacoeconomico deberia estar sustentado idealmente en un
metaanalisis publicado que englobara toda las evidencias de efectividad disponibles.
Alternativamente el propio estudio farmacoecondémico podria incluir la realizacién
previa de un metaanalisis. Esto es especialmente importante en el caso de que los
ensayos disponibles tuvieran resultados contradictorios tanto en la direccion de los
efectos como en su magnitud entre las alternativas a comparar.

No es infrecuente que se utilice como fuente para la efectividad ensayos
clinicos que no demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
tratamientos comparados.

Por_ejemplo, en un estudio farmacoeconodmico realizado por Pifiol et al., se
analizé la relacion de coste-efectividad entre el 4cido acetilsalicilico y el clopidogrel en
la prevencion secundaria tras el infarto agudo de miocardio. Este trabajo basaba los
datos de efectividad en el estudio Caprie, en el que se midié una variable compuesta
de resultado final para la que hubo 19,3% de eventos en el brazo de clopidogrel frente
a 19,0% de eventos en el brazo de acido acetilsalicilico, con una diferencia relativa del
3,7% (intervalo de confianza al 95% de -22.1% a -12%); es decir, una diferencia entre
ambos farmacos que no era estadisticamente significativa. Sin embargo, a partir de
estos resultados se hace todo un estudio farmacoecondmico.

No es infrecuente tampoco que se realicen estudios farmacoecondmicos a
partir de la efectividad evidenciada en ensayos clinicos en los cuales las diferencias
entre las alternativas de tratamiento si son estadisticamente significativas, pero no son
clinicamente relevantes

1-2.-E.- Extrapolacién inadecuada de los datos clin icos méas alla del
periodo de observacion de los estudios

Este problema surge cuando existe una importante discrepancia entre la corta
duracion de los ensayos clinicos de los cuales se toman los datos de efectividad y las
implicaciones sobre los costes que puedan tener esos mismos resultados a largo
plazo.

Seria importante resaltar tres ideas fuerza:

e Solo en pocos casos los beneficios y costes se limi tan al periodo de
observaciéon del estudio como podria ser el caso del uso de antibidticos en
infecciones agudas. El tratamiento se mantiene hasta que aparece el efecto, en
este caso la curacion microbioldgica o clinica, y el efecto no se modifica en el
futuro
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* Incluso en procesos agudos los beneficios y costes (evitados) pueden durar
mas tiempo . El caso paradigmatico es el de la fibrinolisis en el IAM, en el que
mientras el tratamiento es de corta duracion, practicamente minutos y horas, los
efectos pueden durar afios, practicamente toda la vida restante del enfermo. En
este caso los ensayos clinicos de medicamentos fibrinoliticos evalian las
principales variables de resultado, especialmente la mortalidad, al mes, a los
nueve meses, como mucho al afio del tratamiento, mientras que en la practica
clinica los efectos del tratamiento pueden durar muchos mas afios, y con ellos los
costes o la evitacion de costes asociados.

 La validez de la extrapolacion depende de la calida d de los datos
epidemiolégicos que la permitan . La extrapolacién de resultados de un ensayo
clinico a periodos més largos puede ser factible si existen datos epidemiologicos
de la situacion de esa enfermedad que demuestren que sus efectos se mantienen
a lo largo del tiempo o evolucionan de una manera predecible.

Aunque hay diferentes maneras de abordar este problema, la mas
conservadora es la que se ha venido en llamar "stop and drop " que consiste en
asumir que no hay mas beneficios de la terapia mas alla del periodo que realmente se
observo en el ensayo clinico. Esto sin embargo tiene varios problemas puesto que,
para un determinado medicamento evaluado frente a otras alternativas, por un lado
los beneficios pueden aumentar al haberse evitado importantes factores de riesgo,
como pueden declinar por el simple efecto del paso del tiempo.

Por otro lado hay que destacar que este problema es especialmente importante
en estudios de coste-efectividad que miden supervivencia o en estudios de coste
utilidad.

1-2.- F.- Abuso de las asunciones

Las asunciones son inherentes a los estudios farmacoeconémicos. Sin
embargo, deben ser reducidas al minimo posible.

En general, las asunciones reflejan el grado de incertidumbre sobre la
efectividad con los costes, especialmente en farmacos nuevos.

Sin embargo, también puede ser sensato renunciar a la realizacion del estudio
si el grado de incertidumbre es tan alto que puede comprometer la credibilidad del
trabajo.

De hecho, las excesivas asunciones que se prodigan en la literatura cientifica
de este tipo de publicaciones son la principal causa de falta de credibilidad de los
estudios farmacoeconomicos.

Como norma general es fundamental:
e reducir las asunciones al minimo imprescindible, renunciando a la realizacion del
estudio si estas son excesivas
* realizar todas las asunciones en base a la mejor evidencia disponible
* incluir todas las asunciones en el analisis de sensibilidad.

Por_ejemplo, tal es el caso del articulo de Casado et al, publicado en la revista
Farmacia Hospitalaria en el que se realiza un analisis de impacto presupuestario para

dos alternativas de tratamiento de la hepatitis C en el que, en la seccién de métodos,
se explicitan hasta un total de seis asunciones. (Ver figura 4).

Figura 4.
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Asunciones

El AIP se ha basado en las siguientes asunciones o pre-
i

—La poblacién abjeto de estudio es la misma para
ainbas combinaciones farmacologicas (modelos 1y 2).
Por tanto, presenta la misma distribucion de pesos y
genotipos en las dos alternativas evaluadas.

—No existen diferencias en el nimero y gravedad de los
acontecimientos adversos, Por tanto, no se han considerado
los costes asociados con el tratamiento o monitorizacidn de

gar. Barcelona.
» Tecnologia Farmacéutica.

—En el modelo 1, ambos peglFN se han considerado
como equivalentes ferapéuticos con la misma efieacia,
seguridad, reduccion de dosis, discontinuaciones y dura-
cidn de tratamiento (24 semanas para genotipos 2y 3; 48
semanas para genotipos 1 y 4).

—En el modelo 2, igualmente ambos peglFN se han
considerado como equivalentes terapéuticos, pero se ha
considerado que al 13% de los pacientes se les realiza un
ajuste de dosis por acontecimientos adversos durante el
tratamiento, a partir de la semana 14, en funcidn de los
datos del hospital.

los acontecimientos adversos (modelos [ y 2).
—Ambas estrategias tienen la misma duracion del tra-
famiento que se basa a su vez en los genatipos de los

pacientes (modelos 1y 2).
T al madala 1 ambhace

—La discontinuacién de la semana 12 se realiza en la
semana 16 tras la comunicacién al paciente de los resul-
tados analiticos correspondientes a la semana 12.
annlDN o han

ranoidaeadn

1-2.- G.- Inadecuada caracterizacion de la incertid  umbre
Este aspecto es, probablemente, el mas debatido en la literatura. Los
problemas con el andlisis de sensibilidad se pueden resumir de la siguiente manera:

1. Los parametros elegidos no se justifican. Se puede dar apariencia de
solidez a un trabajo realizando un andlisis de sensibilidad sobre
numerosas variables pero omitiendo mover aquellos parametros para
los que se sospecha qué puedan variar el resultado final. Es necesario
justificar que variables o parametros se incluyen en el analisis de
sensibilidad y por qué, y asimismo justificar por qué no se incluyen
aguellas que se han omitido.

2. Elrango o magnitud de la variacién no se justifica. Es inadmisible aquel
andlisis de sensibilidad para el cual se ha calculado previamente la
magnitud de variacion de cada una de las variables que hacen que
cambie el resultado de forma que finalmente se eligen tramos de
variacion inferiores a esta cifra. Es necesario justificar, en base a datos
previamente publicados, estudios epidemioldgicos o fuentes de otro tipo
el limite de variacion de cada una de las variables.

3. La magnitud del efecto clinico o de la probabilidad de un evento no
debe variarse mas alla del intervalo de confianza al 95%. Los resultados
clinicos de efectividad son los que son y no podemos realizar hipétesis
de que fueran de otra manera.

4. Sin embargo otros parametros como los costes, las probabilidades de
efectos adversos, y otros parametros mas sujetos a incertidumbre
deben variarse mas abultadamente. Respecto a los costes deben de
tratar de variarse en direccion y magnitud compatible con las
orientaciones del mercado o las previsiones mas racionales de futuro.

5. El mayor problema del analisis de sensibilidad actual es que se sigue
realizando un analisis univariante , es decir se varian cada una de las
variables independientemente y sélo una cada vez. Esto no tiene en
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cuenta el efecto combinado de la variacibn de varios parametros al
mismo tiempo.

Para intentar solucionar los problemas del andlisis univariante en el analisis de
sensibilidad, se han desarrollado nuevos enfoques multivariantes . Aunque excede
de los objetivos de este curso, algunos de estos nuevos modelos son los siguientes:

« Andlisis de sensibilidad multimodal (Multiway sensitivity anlalysis)
e Threshold analysis

e Scenario analysis

* Probabilistic sensitivity analysis

« Analysis of stochastic data

e Curvas de aceptabilidad de coste efectividad

1.-2- H.- Problemas en la presentacion de resultad os

Uno de los principales problemas de los estudios farmacoecondémicos es la
presentacién de costes medios de cada alternativa, en lugar de la presentacion del
coste incremental

Ejemplo. Supongamos el caso de comparacion de dos tratamientos. El
tratamiento A tiene una incidencia de eventos del 10% y el tratamiento B tiene una
incidencia de eventos del 10,3%. Se sabe que esta diferencia absoluta del riesgo del
0,3% es estadisticamente significativa y también clinicamente relevante.

Por otro lado, el coste unitario de tratamiento A es de 5.000 € y el del
tratamiento B es de 1.500 €.

Una presentacion correcta de los resultados seria la siguiente:

Diferencia absoluta del riesgo = 0.3.

NNT=100/0.3 =334

Diferencia de costes unitarios = 5.000 € — 1.500 € = 3.500 €

Coste efectividad incremental = NNT x diferencia de coste

Coste efectividad incremental = 334 x 3.500 = 1.169.000 €

Interpretacion = es necesario tratar a 334 pacientes para evitar un evento
Interpretacion = es necesario emplear 1.169.000 € para evitar un evento

Otro problema es la presentacibn de datos agregados en lugar de la
presentacion de datos agregados, pero también datos desagregados .

En la presentacion de los resultados es fundamental:
» presentar la relacién de coste efectividad
e incluir un apartado critico respecto a las posibilidades de generalizacion  del
resultado
e realizar un informe que no sea selectivo de los datos favorables a una de las
alternativas sino ponderado

1.3 Otros problemas

Diversos problemas relacionados con la validez externa pueden comprometer la
utilidad préactica de un estudio farmacoeconémico publicado.

Algunos problemas relacionados con la transparencia en los costes  son bastante
frecuentes:
1. Eltipo de moneda utilizado. Si se trata de una moneda extranjera que esta sujeta a
fluctuaciones en el cambio respecto a la moneda nacional, es posible que el
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cambio existente en el momento del estudio sea diferente o un muy diferente al
cambio actual de la moneda, produciendo problemas en la transferibilidad de los
resultados en distintas fechas.

2. Diferencias en los costes relativos entre paises. Las diversas alternativas
evaluadas deben tener relaciones de costes diferentes segin en qué paises. El
ejemplo paradigmético en estos ultimos afios ha sido el de la pareja atracurio/cis-
atracurio. El precio de adquisicion de atracurio es sensiblemente mas bajo que el
de cis-atracurio en Espafia. Sin embargo en U. S. A. esta relacion es inversa,
siendo el cis-atracurio mas barato que el atracurio. Un analisis farmacoeconémico
realizado en Estados Unidos puede arrojar resultados inversos al mismo estudio
repetido en Espafa.

3. Problemas relacionados con la no actualizacion de |  os costes. Estudios
realizados hace muchos afos que deban ser aplicados en la actualidad, y estudios
en los que se midan costes o se cuantifique el valor monetario de los efectos a
largo plazo deben haber realizado actualizacion.

4. Sin embargo, el precio real de adquisicion es, con mucho, el principal problema
de validez externa de los estudios publicados:

a. Es habitual la realizacion de estudios farmacoecondmicos de
medicamentos de uso fundamentalmente hospitalario en los que los precios
incluidos son los precios oficiales, fundamentalmente el PVL cuando, sin
embargo, estos medicamentos se estan comprando en la practica clinica
con importantes descuentos en la mayoria de los hospitales.

b. Este problema es especialmente relevante si las diferencias en los costes
de adquisicion entre distintos hospitales son grandes. Esto suele suceder
entre hospitales de distinto tamafio, pertenecientes a distintos servicios de
salud, o bien se producen diferencias entre hospitales que ejercen politicas
de equivalentes terapéuticos y aquellos que no las ejercen. Estudios
realizados con modelos basados en un solo hospital sobre grupos de
medicamentos de estas caracteristicas pueden ser poco aplicables a otros
centros.

También son posibles los problemas derivados de la falta de transparencia en
datos demogréficos y epidemiolégicos. Pueden darse en caso de existir grandes
diferencias en la edad media de la poblacién, en la incidencia de enfermedades, en las
caracteristicas de los pacientes, en los estilos de vida, y en otras caracteristicas entre
las poblaciones utilizadas en el estudio y la poblacion real donde queremos aplicarlo.

Hay que tener en cuenta que los programas de inmunizacion, los programas de
profilaxis y en general todas las medidas preventivas son mas costo efectivas en
aquellos paises donde la incidencia es mayor.

En el ejemplo de la Figura 5 se puede ver el estudio de Casado et al.
comentado anteriormente, en el que la modelizacién se realiza en base a los datos de
un solo hospital, por lo que los condicionantes de los precios, los costes, las
caracteristicas de los pacientes tratados en ese centro hacen dificil la extrapolacion de
los resultados a otros ambitos asistenciales.

Nétese, por ejemplo, como en el analisis de sensibilidad se establece un
porcentaje de descuento para una de las alternativas de un 28,11% cuando la
variabilidad de los precios de disquisicion de este medicamento en nuestro pais es
probable que exceda esta cantidad. Igualmente se asume un coste fijo para la
ribavirina, medicamento con grandes oscilaciones en el precio de compra en nuestro
medio.
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Figura 5.

Tabla VI. Analisis de sensibilidad. Coste total todes los pacientes (euros)
pegiFi affa-2a + pegiFN aifa-2b + Diferencia (% ahorro
RIB(n=117) RIB(n=117]  con peglFN alfa-2b + RIB)
Modelo 1 (caso base) 952.109,31 B80.751,33 71.357,98 (7,5)
Modelo 2 94263231 861.645,28 80.086,03 (8,6)
Pesos (promedio = 84 kg) 971.935,02 071.925.44 10,58 (0,0)
<40 kg: 0%

Amnilisis de impacto presupuestario en ¢l tratamicnto de la
hepalitis por virus C en un hospital

M.A. Casado Gomez. L. Alvarez Rubio'. S. Miré Manero®, E.L. Marino Hernandez®, M. Buti Ferret*

Horizonte temporal. Perspectiva

El AIP se ha realizado siguiendo la perspectiva del
Servicio de Farmacia del Hospital General de L"Hospita-
let de Llobregat. Por tanto. solamente se han considerado
los costes farmacoldgicos asociados a ambas opciones
terapéuticas en dicho hospital.

40-64 kg: 6%

65-75 kg: 6%

76-85 kg: 44%

=85 kg: 44%
% de descuento con peglFM alfa-2a = 28,11% 880.810,68 880.751,32 59,35 (0,0)
Coste de ribavirina igual para ambas estrategias 944.170,44 880.751,33 63.419,11 (6,7)

% de pacientes con acontecimientos adversos y
ajuste de dosis x 2 (= 26%) 933.155,31 842.540,92 90.614,29(9,7)

No discontinuacion pacientes en sem. 12 1.142.531,17 1.056.901,60 85.629,57 (7,5)

1.4 Evaluaciones publicadas sobre la calidad de los estudios

farmacoecondmicos

Las evaluaciones econdémicas son, inherentemente, mas propicias a los

problemas metodoldgicos que otro tipo de estudios. Como se ha visto anteriormente,
la dificultad en la medicién de todos los costes, los problemas en la obtencion de datos
sobre efectividad y las excesivas asunciones pueden comprometer la validez interna
de los estudios.

Ademas, existe una extendida mala calidad metodolégica de los estudios

publicados demostrada en numerosas revisiones. Probablemente la cuestién de la
calidad de las evaluaciones econdmicas sea uno de los topicos mas investigados en
la literatura biomédica. Vamos a ver los que a nuestro juicio son ejemplos preferentes
en la literatura:
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1. Jeffersson et al. Quality of systematic reviews of Economic Evaluatio ns in

health care . JAMA 2002

Este trabajo es una revision de revisiones sobre calidad en las evaluaciones
econdmicas publicadas entre el afio 1990 y el afio 2000 con unos criterios de
inclusion bastante estrictos para incluir sélo revisiones de calidad. Finalmente
detectan 102 revisiones de las que pasan los criterios s6lo 39. Estas 39
revisiones abarcaban 3.189 evaluaciones economicas individuales publicadas.

Entre sus resultados es de destacar que encuentra serios problemas
metodolégicos en un nuamero significativo de trabajos. Especialmente una
pregunta de investigacion confusa, perspectiva no declarada, excesivas
asunciones, falta de definicion de los criterios de efectividad, excesivas
estimaciones de los costes y ausencia 0 mala calidad del analisis de
sensibilidad.

Las conclusiones de los autores son que se deben tomar acciones urgentes
para afrontar el problema de la pobre calidad metodoldgica en las evaluaciones
economicas en salud.
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2. Cornago et al. Pharmacoeconomic studies in Italy: a critical revie w of the
literature. Eur J Health Econ 2006.

Se trata de una evaluacion de todos los estudios farmacoeconomicos
publicados por autores italianos o en ltalia entre los afios 1994 y 2003,
incluyendo todo tipo de disefios. Como caracteristica interesante de este
trabajo es el hecho de haber evaluado toda la produccion de un pais, en
muchos aspectos similar a Espafia.

Realizan un andlisis descriptivo y de calidad, en primer lugar de la
eficacia, considerando que los ensayos clinicos de los que se extrae esta
informacion tienen un disefio adecuado, los resultados eran estadisticamente
significativos y las variables relevantes. En segundo lugar analizan los costes,
en el sentido de si eran asunciones, si se median otros costes distintos al
medicamento, si se aplicaba descuento y si se hacia andlisis de sensibilidad.

Los resultados de los 92 trabajos incluidos en esta revision muestran
que solo el 19% de ellos median calidad de vida, solo el 14% median costes
indirectos, y hasta un 24% de los estudios no realizaba analisis de sensibilidad.

Por otro lado, sélo se consideré que la fuente de datos para la
efectividad era adecuada en un 29% de los trabajos, que el analisis econémico
era util para el sistema nacional de salud en el 23% de los casos y que ambas
caracteristicas combinadas sélo se reunieron en el 8% de los trabajos.

3. Schwappach et al. A systematic review of German economic evaluations of
health care published 1990-2004. BMC 2007.

Se trata de un trabajo similar al anterior en el que se analizan todos los
estudios econdémicos publicados por autores alemanes. Con una metodologia
similar al anterior detectan que un 44,5% de los trabajos no indica la
perspectiva, de entre ellos, el 40% tienen la perspectiva del financiador y sélo
un 15% tiene una perspectiva amplia.

Respecto al disefio, un 27% son trabajos observacionales o
descriptivos, el 54% est4 basado en modelos y sélo un 12% esta basado en
ensayos clinicos. Por ultimo sélo el 16% de los trabajos es de coste-utilidad.

15 Sesgo de patrocinio

Se define el sesgo de patrocinio como aquel que se produce en un trabajo financiado
por un grupo con intereses, cuando hay una mayor probabilidad de encontrar
diferencias de coste efectividad significativas en el farmaco objeto de estos intereses.
Existen numerosas revisiones que analizan y cuantifican el sesgo de patrocinio. En
este momento vamos a destacar dos de ellas:

1. Lexchin et al. Pharmaceutical industry sponsorship and research ou tcome
and quality: systematic review. BMJ 2003;326:1167-1170

Se trata de una revision de revisiones. Incluye revisiones que comparan
estudios con financiacion privada con otros estudios que declaraban ausencia de
financiacion. Analiza 30 revisiones.

En cinco de ellas se analiza la probabilidad de que el resultado del nuevo
farmaco fuera econémicamente méas favorable que el comparador en los estudios
financiados, comprobandose este efecto en las cinco revisiones.

En 16 revisiones se analiza el sesgo de patrocinio en los ensayos clinicos o
metaanalisis en los que se basaron los datos de efectividad siendo el resultado
equivalente al caso anterior. El odds ratio de probabilidad de que un estudio
financiado favorezca al nuevo tratamiento fue de 4.05 (IC95% 2.98-5.51), es decir,
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la probabilidad de que un estudio financiado favorezca a su tratamiento es cuatro
veces mayor que la de un estudio no financiado.

2. Miners et al. Comparing estimates of cost effectiveness submitted to the
National Institute of Clinical Excellence (NICE) by different organisations:
restrospective study . BMJ 2005: 330:65-677.Como es sabido, NICE realiza
evaluaciones econémicas de medicamentos para Inglaterra y Gales de forma que
admite evaluaciones realizadas por el fabricante que luego son replicadas por un
instituto independiente de investigacién, normalmente universitario.

En este trabajo se analizan los resultados arrojados por cada una de estas
investigaciones, la del fabricante frente a la del instituto independiente, realizadas
sobre la misma pareja de opciones terapéuticas.

El resultado es que la probabilidad de que las evaluaciones del fabricante
favorezcan a su medicamento estd en torno a 2-3 veces la del instituto
independiente.1.6 Instrumentos para evaluar la calidad de los estudio s

farmacoecondémicos.

Para perfeccionar la comparabilidad de resultados en los estudios
farmacoeconomicos, desde hace afios se intenta precisar cual deberia ser el
contenido y las cuestiones claves que conviene responder en cada una de las fases
esenciales de la evaluacion, a fin de aplicar métodos homogéneos a los diferentes
estudios, mediante el acatamiento de checklists o listados de comprobacion. Es
decir, establecer una estandarizacién metodolégica consensuada, mediante normas,
métodos y criterios universalmente aceptados:

Philips et al. Review of guidelines for good practice in decision- analytic modelling
in health technology assessment . Health Technol Assess 2004 Sep;8(36):iii-xi, 1

Desde los afios 80, se han publicado varias guias para la elaboracion de
evaluaciones de tecnologia sanitaria. Sin embargo, dada la velocidad con que ha
progresado la metodologia econdémica de la evaluacién, era oportuno repasar, valorar
y consolidar las pautas existentes, e identificar las cuestiones pendientes de mejora.

Objetivos:

» ldentificar y describir las guias publicadas hasta el momento.

» Desarrollar una guia sintetizada y acompafiada de una lista de
comprobacion.

» ldentificar las cuestiones pendientes de mejora y desarrollo de las
mismas:

» Busqueda bibliografica para la estimacion de parametros en los
modelos de decision.

» Ajuste para evitar sesgos cuando se utilizan estudios
observacionales en la estimacion de los efectos.

» Considerar las implicaciones de esta investigacion en las evaluaciones
realizadas por el NICE.

Resultados:

» Se identificaron 26 guias para la realizacion de evaluaciones de
tecnologia sanitaria.

» De éstos, 15 cumplieron los criterios de inclusion y fueron repasados y
agregados en una unica lista de breves recomendaciones de buena
préactica

De acuerdo con esta revisién, se desarrollo una lista de comprobacion y fue
aplicada a tres modelos de decision analitica independientes.

Numerosas agencias (tanto publicas como privadas) con competencias en el
ambito de la farmacoeconomia han elaborado listados de comprobacion.
Mencionaremos algunas de las mas importantes:

e Drummond MF, Jefferson TO. Guidelines for authors and peer reviewers

of economic submissions to de BMJ.  BMJ 1996: 313:275-283.
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En 1995 se establecioé un grupo de trabajo con la intencion de mejorar la
calidad de los articulos de evaluacion econémica enviados y publicados en
el British Medical Journal. Los objetivos de este grupo de trabajo eran
elaborar:

* Una guia para la evaluacion econdomica facilmente comprensible

tanto para especialistas como no especialistas en este area.

e Un checklist para ser usado por revisores y autores.

e Un checklist para ser usado por los editores.

El documento final , publicado en 1996, es resultado del consenso
entre los miembros del grupo de trabajo. Algunas diferencias reflejan
diferentes perspectivas en el papel de las evaluaciones econémicas y en el
grado de interés de algunos miembros en aspectos concretos de la
metodologia pero todos estdn de acuerdo en la necesidad de mejorar la
estandarizacion de los informes.

Se reconoce que los autores pueden no ser capaces de cumplir todos
los criterios establecidos en la guia, y en tal caso, se recomienda que
aporten documentacion suficiente (por ejemplo, los detalles del modelo
farmacoecondmico utilizado) o indicar al lector alguna otra fuente de
informacion.

Esto suscita alguna critica, ya que algunos autores argumentan que el
limite en el nimero de palabras les impide aportar estos datos.

Finalmente concluyen que la existencia de listados de comprobacion no
puede reemplazar el juicio critico y razonado sobre la calidad de los
articulos.

En cuanto a su utilidad , los mismos autores publicaron dos afios mas
tarde un articulo en el que se evaluaba el impacto de este listado, y
concluian que habia ayudado a los editores a mejorar la eficiencia del
proceso editorial, pero no habia influido en la calidad de las evaluaciones
econdmicas recibidas ni en las publicadas.

A continuacion aparecen un diagrama de flujo sobre como debe usarse
el listado de comprobacién (Figura 6) asi como la version resumida del
mismo dirigida a los revisores (e implicitamente, también a los autores)
(Figura 7).

Figura 6. Diagrama de flujo para la utilizacién del listado de
comprobacion del BMJ.
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Economic submissions
(A paper that makes explicit comments about resource allocation or costs of intervention)

v

Editorial screening
(Are costs and consequences of competing alternatives considered?)

Yes

No

Full economic evaluation

v

Not a full economic evaluation

v

Editors' short checklist

(1) Is the research question stated?

(2) Are the source(s) of effectiveness
estimates used clearly stated?

(3) Are the primary outcome measure(s)
clearly stated?

(4) Are the methods for the estimation
of quantities and unit costs described!?

Partial evaluation checklist

(1) Is the question important?

(2) Is the economic importance of the question
stated?

(3) is the topic of interest to the BM)?

(4) Is there enough economic detail to allow
peer review?

(5) If the economic content is sound would we
want to publish it?

(6) Is there a reasonable chance that the
economic content is sound?

3

Yes to all No to one or more
Referee and referees' checklist Referee Minimal economic
(and relevant section input paper
of referees' checklist)

h 4

v

Editorial decision Editorial decision Editorial decision

Figura 7. Listado de comprobacion del BMJ.

114



11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Item

Yes

No

clear

Not

appropriate

Study design

(1) The research question is stated

(2) The economic importance of the research question is stated

(3) The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified

(4) The rationale for choosing the alternative programmes or
interventions compared is stated

(5) The alternatives being compared are clearly described

(6) The form of economic evaluation used is stated

(7) The choice of form of economic evaluation is justified in
relation to the questions addressed

Data collection

(8) The source(s) of effectiveness estimates used are stated

(9) Details of the design and results of effectiveness study are
given (if based on a single study)

(10) Details of the method of synthesis or meta-analysis of
estimates are given (if based on an overview of a number of
effectiveness studies)

(11) The primary outcome measure(s) for the economic
evaluation are clearly stated

(12) Methods to value health states and other benefits are stated

(13) Details of the subjects from whom valuations were obtained
are given

(14) Productivity changes (if included) are reported separately

(15) The relevance of productivity changes to the study question
is discussed

(6) Quantities of resources are reported separately from their
unit costs

(17) Methods for the estimation of quantities and unit costs are
described

(18) Currency and price data are recorded .

(19) Details of currency of price adjustments for inflation or
currency conversion are given

(20) Details of any model used are given

(21) The choice of model used and the key parameters on which
it is based are justified

Analysis and interpretation of results

(22) Time horizon of costs and benefits is stated

(23) The discount rate(s) is stated

(24) The choice of rate(s) is justified

(25) An explanation is given if costs or benefits are not
discounted

(26) Details of statistical tests and confiderice intervals are given
for stochastic data

(27) The approach to sensitivity analysis is given

(28) The choice of variables for sensitivity analysis is justified

(29) The ranges over which the variables are varied are stated

(30) Relevant alternatives are compared

(31) Incremental analysis is reported

(32) Major outcomes are presented in a dissaggregated as well as
aggregated form

(33) The answer to the study question is given

(34) Conclusions follow from the data reported

(35) Conclusions are accompanied by the appropriate caveats

* Hailey D. Listado de comprobacion para informes de Evaluacio
Tecnologias Sanitarias (version en espafiol, mayo de 2002).
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http://www.inahta.org/HTA/Checklist/Checklist/

En la Reunidon Anual de INAHTA del afio 2000, y como consecuencia de
las sesiones del Grupo de Trabajo sobre metodologia, acreditacion y
conflicto de intereses en Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS), se
llegé al acuerdo de desarrollar un listado de comprobacion, con la intencion
de que fuera un paso mas en la mejora de los estdndares de los informes
de los ETS. Este finalmente se public en mayo de 2002 con el objetivo de
disponer de una herramienta que, ante un informe de ETS, permitiese
identificar con claridad como se llevo a cabo el informe y cuales eran las
principales limitaciones del andlisis que contuviese.

El listado desarrolla de forma concisa diversos elementos importantes
de los informes de ETS, siendo la intencién proporcionar una guia
esquemadtica inicial. Deberia ser considerado como un complemento a las
guias metodoldgicas para la realizacién de informes que han elaborado
diversas agencias de ETS.

Es importante sefalar que los informes de ETS pueden ser fuentes de
informacioén validas y atiles aun cuando no cubran varios de los puntos del
listado. No es esencial que los informes de ETS cumplan todos los
atributos incluidos en este instrumento de comprobacion.

El listado es util para comprobar los elementos incluidos y los ausentes
de los informes de ETS, lo cual puede ser de interés tanto para lectores
como autores de informes. La importancia de un elemento ausente
depende del uso que el lector haga del informe. Finalmente, la inclusion de
la direccién de contacto puede ser de utilidad para aquellos que precisen
mas datos sobre las caracteristicas y calidad de la evaluacion.

El listado se compone de 17 preguntas que pueden plantearse tanto los
gue revisan como los que elaboran informes de ETS (Figura 8)

Figura 8. Listado de comprobacion del INAHTA
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TABLA RESUMEN — LISTADO INAHTA

Este listado abreviado tiene como objetive facilitar el registro de las respuestas de cada
informe de ETS a las 17 preguntas planteadas.

Mo es una ficha que pueda servir para calificar los informes de ETS de acuerdo con un
estandar de calidad. Un informe puede ser perfectamente valido y (til a pesar de no cumplir
alguno de los criterios del listado.

ITEM si Parcial | NO

Informacidn preliminar

1. 4 Se ofrecen datos de contacto para solicitar mas informacion?

/,Se identifican los autores?

¢Se incluye una declaracién de conflicto de intereses?

ol IS

/Se ha realizado una revisién externa?

o

;Se ofrece un resumen en un lenguaje comprensible para
lectores no especializados?

i Por qué?

6. ;Se especifica la pregunta de evaluacién y el contexto de
aplicacion?

7. j5Se especifica el ambito cubierto por el informe?

8. ;Se ofrece una descripcion técnica de la tecnologia?

;Como?

9. ;jSe detallan las fuentes de informacion empleadas?

10. 4Se especifican los criterios de seleccion de la informacién?

11. ¢Se informa de los criterios de interpretacion de la informacion
seleccionada?

Resultados

12. i Se presentan con claridad los resultados de la evaluacién?

13. ;Se incluye una interpretacion de los resultados de la
evaluacion?

£ Qué implica?

14. ¢Se discuten los hallazgos de la evaluacion?

15. ¢#5e han considerado las implicaciones medico-legales?

16. iSe especifican con claridad las conclusiones de la evalua-
cion?

17. ¢5e sugieren lineas de actuacion futuras?

Las técnicas de evaluacién econémica de medicamentos tienen adin mucho
gue recorrer; pero, gracias a una mayor precision en los datos que corresponden a los
flujos de costes y a la evidencia de los fendmenos clinicos, se puede mejorar la
transparencia y la coherencia en el @mbito de la toma de decisiones en salud.
Aplicacién de estudios farmacoecondmicos en distint 0s ambitos asistenciales
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2- Aplicacion de los estudios farmacoeconémicos en distintos ambitos

2-1 Introduccion.

Los estudios de evaluacion econémica pueden ser utilizados por diversos agentes:

* los financiadores (incluidos los gobiernos) = toma de decisiones en cuanto a
cobertura sanitaria.

« los gestores > elaboracién de guias farmacoterapéuticas.

« los clinicos - elaboracion de guias de practica clinica y su utilizacion.

Aunqgue los estudios farmacoecondmicos son los mismos, en cada nivel de

responsabilidad son muy distintos los objetivos que se persiguen y por tanto son

distintas las metodologias para trasladar sus conclusiones a las decisiones

concretas.

Existen diversos modelos tedricos para la incorporacion de la farmacoeconomia a

la practica. El méas conocido internacionalmente es el siguiente:

Helfand M. Incorporating information about cost-effectiveness into evidence-

based decision-making: the evidence-based practice center (EPC) model.

Med Care 2005 Jul;43(7 Suppl):33-43.

En este articulo se evalia como incorporar la informacién econémica en la

toma de decisiones basadas en la evidencia, tal y como se lleva a cabo en el
Evidence-Based Practice Center (EPC) al utilizar estudios de evaluacién econémica en
la realizacion de revisiones sistematicas.

Al igual que en los metaanalisis, la sintesis cualitativa o cuantitativa de estudios

economicos debe explorar las fuentes de incertidumbre que subyacen en la aparicion
de resultados divergentes, asi como los posibles sesgos.

118

2-2 Ejemplos de aplicacion a nivel internacional

Respecto a la utilidad de los estudios farmacoecondmicos en el dmbito de la

gestién y la financiacion, encontramos una serie de ejemplos a nivel internacional:

» Laupacis A. Incorporating economic evaluations into decision-ma king: the
Ontario experience . Med Care 2005 Jul;43(7 Suppl):15-9.
El Drug Quality and Therapeutics Committe (DQTC) y el Canadian Expert Drug
Assessment Committee (CEDAC) hacen recomendaciones sobre la
financiacién de los medicamentos en Ontario y Canadé respectivamente. En
este articulo se describen los procedimientos para la toma de decisiones y se
discuten los potenciales sesgos a tener en cuenta.

* Aspinall SL et al. The evolving use of cost-effectiveness analysis in

formulary management within the Department of Veter  ans Affairs . Med
Care 2005 Jul;43(7 Suppl):20-6.
The Veterans Health  Administration (VHA) posee una Guia
Farmacoterapéutica cuyo objetivo es disponer de medicamentos seguros y
coste-efectivos para sus afiliados. Tradicionalmente, las decisiones se basaban
en un analisis de minimizacion de costes. Mas recientemente, la VHA utiliza
estudios de coste-efectividad, sobre todo cuando se trata de medicamentos
nuevos con un elevado coste econdmico. Recientemente, han empezado a
solicitar formalmente a la industria farmacéutica la realizaciéon de dichos
estudios.

e Buxton MJ. Economic evaluation and decision making in the UK
Pharmacoeconomics 2006;24(11):1133-42.
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Este articulo repasa el desarrollo de la evaluacibn econdmica de las
tecnologias sanitarias en el Reino Unido y de su impacto en la toma de
decisiones.

Después de un periodo largo de tiempo en el que el impacto de los estudios,
realizados principalmente como ejercicios académicos, era muy limitado, surge
el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) en 1999 con el
propédsito de proporcionar un contexto transparente de la toma de decisiones
donde la evaluacion econémica juega un papel central.

>

>

Su principal objetivo es favorecer la rapida adopcién de nuevos
tratamientos eficaces, para promover un acceso mas equitativo a la
asistencia sanitaria, mejorando el uso de los recursos de NHS.

Para llevar a cabo su cometido, el NICE elabora Guias de Practica Clinica
basadas en la mejor evidencia disponible.

Para su elaboracion, se realiza previamente una evaluacion de tecnologias
sanitarias, en las que se recaba evidencia sobre la efectividad y sobre los
costes.

El tipo de andlisis que utiliza el NICE es el de coste-utilidad, basado en el
coste por afio de vida ajustado por calidad de vida (AVAC o QALY)

Las recomendaciones del NICE pueden consultarse en:

http://www.nice.org.uk/

La farmacoeconomia en Espafia

Segun Ortdn Rubio et al. la economia de la salud en Espafia ha compartido su
enfoque poblacional con otras disciplinas como la epidemiologia, y ello ha tenido
traduccion organizativa a través de la Asociacion de Economia de la Salud
(www.aes.es). Las aplicaciones de la economia a la gestion estan iniciando su
despegue y tienen todavia escasa presencia en el cuadro D de la figura 9 (en el cual
se encuentra la aplicacion practica de los estudios farmacoeconémicos)

Figura 9. Panorama de la Economia de la Salud

E. Anallsls de sectores
(mercados)
F. Evaluacién microecondmia Intarralacidn antre provaedones,
Coste-efectividad, coste-beneficio aseguradores, consy ml:l::ur:e-s. Mercado
y Eslado. Precios monalarios
¥ eosle-ulildad de las i
inlarvencionss sanlianias ¥ na monataries, islas de espaera,
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2-4. Impacto de los estudios farmacoeconomicos en distintos ambitos
asistenciales

Van Velden et al. publicaron una revision sobre el impacto de las evaluaciones
econdmicas en salud en la toma de decisiones. En el se concluye que pese a que las
evaluaciones econdmicas se consideran utiles, la influencia directa en la toma de
decisiones es moderada, especialmente a nivel macro y micro (ver figura 10).

Figura 10. Numero de estudios que documentan la influencia de las
evaluaciones econdémicas en la toma de decisiones sanitarias.

Table 1. Mumber of sludies raperting the inlluercs of 2conomic svalustions on healthcare decision making
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2.4.- A.- Aplicaciones en el hospital

Uno de los capitulos que supone un mayor consumo de recursos dentro del
hospital es el gasto en medicamentos.

La atencion hospitalaria ha sufrido importantes cambios y reformas entre las
cuales cabe destacar: descentralizacion y flexibilidad en la gestion de los hospitales,
potenciacién de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica para racionalizar el uso de
los medicamentos, mayor protagonismo de las mismas y la posibilidad de fijar
incentivos econdmicos ligados a objetivos.

Por todo ello, se ha incrementado la importancia de determinadas estrategias
como la consideracion y realizacion de evaluaciones econémicas de medicamentos, la
exigencia de una justificacion previa al uso de determinados farmacos dentro del
hospital o los programas de intercambio terapéutico.

En el mundo hospitalario existen, primordialmente, dos agentes que intervienen
en la correcta utilizacién de los medicamentos en la practica asistencial habitual: a
nivel micro el facultativo prescriptor , y a nivel meso la Comision de Farmacia y
Terapéutica , por ser el organismo que decide qué nuevos farmacos se incorporan al
arsenal terapéutico del hospital y cudles se retiran de su uso.

* Anivel micro:
Clasicamente, el facultativo hospitalario  ha venido utilizando los medicamentos
basandose en criterios de eficacia, seguridad y calidad.
Con la creacion de los presupuestos descentralizados  por centros hospitalarios
(con lo que cada centro gestiona directamente su presupuesto, pudiendo existir
incentivos si se realiza una buena gestion) y, ain mas, con la instauracion de los
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presupuestos por servicios (donde cada servicio gestionard su presupuesto), el
facultativo prescriptor deberd tener presente el criterio de eficiencia de forma
complementaria, ya que asi podra contribuir a maximizar los presupuestos
existentes y obtener el maximo de rentabilidad, manteniendo (e incluso
incrementando) la calidad asistencial.

A nivel meso:

Las Comisiones de Farmacia y Terapéutica (CFT) son los organismos

encargados de velar por el uso racional de los medicamentos en el hospital, y los

principales interesados en evaluar de forma continuada el uso apropiado de los
medicamentos y controlar las practicas de utilizacion de los farmacos a nivel
hospitalario.

Ademas, deberan promover el empleo de los fArmacos mas coste-efectivos, con el

objetivo de conseguir los mejores resultados clinicos con el menor coste posible,

pudiendo destinar los recursos liberados a cubrir nuevas necesidades
asistenciales de cada centro.

Para poder cumplir con este cometido:

* sera necesario que en la guia farmacoterapéutica del hospital estén incluidos
los medicamentos con una mejor relacion coste-efectividad, por lo que sera
imprescindible que uno de los criterios a emplear al valorar la incorporacién de
un nuevo farmaco al vademécum hospitalario sea la eficiencia, conjuntamente
con la eficacia, seguridad, calidad y grado de innovacién terapéutica.

» Por otra parte, la CFT debe ser el organismo que promueva la realizacion de
estudios de utilizacion de medicamentos, lo cual llevara a identificar el uso de
farmacos inadecuados, innecesarios e ineficientes dentro del hospital.

* Una de las acciones que mas pueden contribuir a su consecucién es el disefio
de estrategias educativas, mediante la elaboracion de forma consensuada de
protocolos clinicos y guias de practica clinica.

* Los estudios de farmacoeconomia permiten incluir en estas propuestas los
medicamentos mas eficientes, con lo cual se incrementa la efectividad clinica,
disminuyéndose a la vez el consumo de recursos.

» Ofra posible actuacion en este sentido seria la confeccion de boletines de
informacion terapéutica , en los que se exponga de manera clara, concisa y
didactica todo tipo de informacién relacionada con el tratamiento farmacoldgico
del hospital. Uno de los temas que deberia incluirse sisteméaticamente en estos
boletines es la informacién veraz y actualizada (conforme sea publicada en las
revistas biomédicas) sobre la relacion coste-efectividad y otros tipos de
estudios de farmacoeconomia disponibles en el hospital, lo que permitiria a
todos los profesionales sanitarios conocer y estar al dia sobre la eficiencia de
los diferentes medicamentos que pueden emplearse en el hospital.

En el &mbito hospitalario, el uso de las evaluaciones econémicas no

esta tan extendido como pareceria necesario. Algunas razones pueden ser:

* Problemas para transferir los recursos de un epigrafe contable a otro

* Rigidez de los presupuestos a la hora de liberar recursos para otros
empleos

» El control del gasto parece mas importante que la relacion coste/efectividad

» Los estudios necesitan demasiadas hip6tesis para que sean aplicables en
el mundo real

» Los estudios son sofisticados y dificiles de leer

* La diversidad de partidas de costes dificultan la comparaciéon con otros
estudios

* El sesgo de patrocinio

* Los temas tratados muchas veces difieren de los cotidianos.
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Algunas de estas barreras son salvables mediante el aumento de
formacion del personal sanitario, implicando al mismo en la realizacién de
estudios para que sean mas acordes con los problemas a los que se enfrentan,
e implicando a los clinicos en actividades de gestion.

Es comprensible que no en todos los hospitales pueden realizarse
evaluaciones econdmicas pero no por ello tienen que dejar de usar las
publicadas.

Propuesta del grupo Geénesis de la SEFH para la incorporacion de
consideraciones farmacoecondmicas a la evaluacion d € nuevos
medicamentos:

http://genesis.sefh.es

Tradicionalmente, el proceso de seleccidbn de medicamentos se ha venido
realizando en cada centro hospitalario de forma independiente, existiendo
pocas experiencias de colaboracion y coordinacion entre centros. En la
actualidad, todos los aspectos vinculados con la informacion y la toma de
decisiones en el area de sanidad estan cada vez mas interrelacionados. Todo
ello en un contexto de gran dinamismo y cambios en cuanto al papel que
desempefian las agencias reguladoras y los agentes de la administracion, que
sin duda conducira a importantes cambios en los proximos afos.

De aqui la necesidad de una mayor coordinacion y colaboracién entre los
hospitales. Con este objetivo ha nacido con gran impulso el grupo de trabajo
GENESIS (Grupo de Evaluacion de Novedades, Estandar izacion e
Investigacion en Seleccion de Medicamentos ), dentro de la SEFH (Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria).

Para la evaluacion de nuevos medicamentos con vistas a su posible inclusion
en la guia farmacoterapéutica del hospital este grupo propone la utilizacion del
Programa Madre, del cual se expondra la parte concerniente a la evaluacién
economica.

Como principal virtud de este programa se puede destacar que es el primer
intento de sistematizacion de la informacion disponible sobre costes y eficacia
para los nuevos medicamentos en el momento de la evaluacion hospitalaria.
También su enorme sencillez y por tanto, la posibilidad de aplicacion en
cualquier entorno y por profesionales sin conocimientos especificos.

Como principal limitacién se puede destacar que el modelo esta orientado
desde un punto de vista de andlisis hospitalario del gasto en medicamentos por
lo que basicamente, aunque se contempla la posibilidad de contabilizar otros
costes, habitualmente soélo se consideran los costes de adquisicion del
medicamento y una sola dimensién (variable) de efectividad. En puridad, no se
trata de un modelo de evaluacion economica sino de un modelo de costes de
medicamentos, pero que es de extremada utilidad en la toma de decisiones en
el nivel en que se aplica.

Este grupo propone el siguiente analisis:
Descripcion comparativa de costes:
Coste incremental:
Relacion de coste eficacia:
Impacto presupuestario:
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Descripcion comparativa de costes

Se trata, en resumen, de una tabla en la que se deben consignar los costes de
adquisicion del medicamento evaluado de forma comparativa respecto a las
alternativas existentes.

Como se ha visto a lo largo de este capitulo la eleccion de las alternativas es
de la suma importancia, debiéndose elegir el mejor tratamiento disponible en la
actualidad.

Los precios a considerar deben ser siempre los precios reales de adquisicion
del hospital para los comparadores. Para el nuevo farmaco en evaluacion,
I6gicamente no existe este precio, pero es conveniente estimar con el
fabricante posibles descuentos que aproximen el calculo.

Es, asi mismo crucial, identificar la posologia mas habitual o mas probable
tanto para el farmaco en evaluacion como para el comparador, cuestidon
compleja cuando las pautas posoldgicas son muy diferentes:

* En caso de tratamientos agudos es conveniente indicar el coste del
tratamiento completo. Por_ejemplo si se compara un tratamiento de
corta duracion con Azitromicina o Fosfomicina con otro tratamiento de 7
a 14 dias, o por ejemplo si se compara una profilaxis de la necesidad de
transfusiones en cirugia ortopédica con distintas pautas de r-EPO o bien
con auto-donacion.

« En caso de tratamientos crénicos se puede calcular el “coste
tratamiento/ dia”, pardmetro habitual en Atencién Primaria, aunque es
mejor calcular el coste por periodos mas largos como meses o0 afos, 0
aun mejor, el coste del periodo en el que se evaluod la variable principal
del ensayo clinico que se vaya a utilizar como medida de efectividad.

» En el caso especifico de oncologia, es necesario calcular los costes de
cada alternativa terapéutica por ciclo, aunque a veces es dificil la
comparacion, sobre todo cuando entran a formar parte de una de las
alternativas medicamentos de administracion crénica como los nuevos
antiangiogénicos. En todo caso es necesario estimar el coste de la
mediana de tratamientos administrados en el ensayo clinico de
referencia puesto que algunas alternativas puede ser probable que no
completen los ciclos previstos por toxicidad.

Coste incremental:

Consiste basicamente en la diferencia entre la alternativa con menor coste y el
resto de ellas. Si los costes estan bien calculados para tratamientos
completos o periodos amplios de tratamiento, éste dato puede dar idea
aproximada de las diferencias de coste por paciente tratado

Tabla 2.- Modelo de tabla para definicién de coste incremental para el informe
de evaluacion. Programa Madre GENESIS-SEFH. Version n°® 3.0. Septiembre
2005.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

medicamento

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion

Precio unitario (PVL+IVA)
*

Posologia

Coste dia

Coste tratamiento
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completo
o tratamiento/ano

Costes asociados a **

Coste global ***
0 coste global
tratamiento/afio

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

Figura 11. Ejemplo de tabla de coste incremental para la comparacién de Linezolid
frente a otras alternativas.

Propuesta GENESIS.- 1 analisis de costes comparados

Gonparainceades trdamaipedlabfien teadials diemeihals
nedcan@io
Linezdicb \aoidra Teodaima
a0ny 1g 50ny
Predouniaio(PU-H\A 6BUIE 1231€* N 2B€
Redoga 60ngd12h 1gd12h F0nycdh
Gxeda 12 BE€ 22€ W@DE€
Qxetaanmatocnyed 18012€ IABBE OBGBE
14das
Qxesasgiedsa™
Mallex 0 3146€ ZI7€
-, | 0 e 0
Homaitalizaodn 1BPE 2073€ 433867€
Qxeddd **
Shoorsickar hosptaizdén 18912€ 113€ DNRBE
‘ Goredaarbhogitdizacin IBUE ZRL.9€ BRBE7E
Geeirranetd (dfgerdd) ***
repatoalatgiacedfaata
Snoarsdkar hospitaizadén 145€ BL71€
- Qorsderabhogaitdizadén -21,07€ 1BH63€

Relacion de coste eficacia:

Para la relacién coste-eficacia, el grupo Génesis propone una tabla (Ver tabla
XX) en la que es posible indicar diversas fuentes de efectividad, es decir
diversos ensayos clinicos, aunque se recomienda, por simplicidad, la eleccion
de uno solo, el ensayo pivotal. Este ensayo debera ser el que reuna las
mejores caracteristicas metodoldgicas, el mayor numero de pacientes
incluidos, el que cuente con el mejor comparador, etc.

Para cada ensayo sera necesario elegir una o diversas variables (siempre en
namero reducido) y calcular para cada una de ellas el valor de NNT y el coste
diferencial resultante de tratar a ese numero de pacientes.

Como unico analisis de sensibilidad, este grupo propone el célculo del intervalo
de confianza del coste efectividad incremental, para trasladar a este valor la
variabilidad del propio dato de efectividad del ensayo clinico.

Como principal problema de esta propuesta es su inaplicabilidad en el caso de
resultados de efectividad basados en variables continuas como muchas de las
biolégicas, o resultados basados en curvas de supervivencia u Hazard Ratio,
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para los que es imposible calcular el NNT. Para este caso el grupo esta
trabajando en
diversas propuestas para el futuro.

Tabla 3.- Modelo de tabla para el calculo de la relacion de coste-eficacia incremental .
Programa Madre. Programa Madre GENESIS-SEFH. Version n° 3.0. Septiembre 2005.

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Referencia | Tipo de VARIABL |Medicame |NNT (IC |Coste CEl
resultado |E nto con 95%) * increment | (IC95%)
evaluada |que se al (A-B)
compara
Referencia | Principal | Xxxx XXXX N (Ninf- (A-B) (A-B) x N
X Nsup) €uros (A-B) x N
inf
(A-B) x N
sup
Subgrupo
1
Subgrupo
2
Referencia | Principal
y Subgrupo
1
Subgrupo
2

Se presenta el resultado de CEIl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del
coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Una caracteristica especial de la tabla propuesta por el grupo Génesis y citada
anteriormente, es la sugerencia de realizar andlisis de la relacion de coste-efectividad
incremental por subgrupos.

A pesar de las limitaciones que este analisis tiene y que no hacen ahora al
caso, siempre que los resultados de los ensayos clinicos lo permitan, el andlisis de
subgrupos permite identificar subgrupos de pacientes que se puedan beneficiar mas o
menos de la nueva terapia en relacion a la terapia estdndar y por tanto presentar
relaciones de coste-efectividad también muy diferentes.

Estas diferencias en la relacion de coste efectividad pueden llevar a decisiones
importantes para la Comisién de Farmacia de restringir el uso del farmaco sélo a los
subgrupos de pacientes para los que esta relacion es mas favorable, normalmente
reduciendo en el hospital las indicaciones aprobadas oficialmente.

Las condiciones en las que el analisis de subgrupos es factible son aquellas
cuando se disefid inicialmente calculandose una muestra representativa, bien porque
el andlisis post hoc demostré que los grupos eran comparables y los resultados
significativos.

El ejemplo mas sobresaliente en este sentido en la historia de la
farmacoterapia en los ultimos afios ha sido el de la Proteina C. Simplificando
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mucho, este medicamento se presentd a registro en los USA mediante el
ensayo PROWESS en el que se midio la mortalidad a los 28 dias en pacientes
con sepsis y comparado frente a placebo. Los resultados fueron los siguientes

Placebo: 30.8%

Drotecogin: 24.7%  p=0.005

Reduccién absoluta de riesgo= 6.1%

NNT=16.4
Sin embargo la FDA exigio al fabricante un analisis de subgrupos segun la
gravedad inicial, asignandose una puntuacion en la escala APACHE de 25
como punto de corte. Los resultados de estos subgrupos fueron los siguientes:
Mortalidad Apache Il >25

Placebo: 44%
Drotecogin: 31%
Reduccion absoluta de riesgo= 13%
NNT=7.7
Mortalidad Apache Il <24
Placebo: 18.99%
Drotecogin: 18.80%
Reduccién absoluta de riesgo= 0.19%
NNT= 526

Estas importantes diferencias entre la efectividad de los subgrupos se trasladan
l6gicamente a los costes. (Ver tabla siguiente y la Gréfica XX en la que se
muestran dos estudios farmacoecondmicos publicados sobre este
medicamento)

PROTEINA C ACTIVADA EN SEPSIS GRAVE
COSTE / VIDA
APACHE 11>25 (NNT=7.7)
60.676 E (10 Mptas)
APACHEII<25 (NNT=526)
4.144.000 E (688 Mptas)
TODOS (NNT= 15,4)
121.352 E (20 Mptas)
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Figura 12. Ejemplo de tabla de coste-eficacia incremental para la comparacion de
Proteina C frente a placebo.

Propuesta GENESIS.- 2 Coste Eficacia incremental

Se dispone de 2 estudios farmacoecondmicos publicados de los audles las 2 comparan el famaco
evaluado con placebo, los dos realizan arélisis de coste-utilidad.

Resultados de estudios publicados
Referenda Trat. Trat Cste  por | Coge par AVAC
bib Estudiacb | Referenda | AVG
Augusetal > | Alos Bdias Proteina C| Placebo
Gobal Adiva $160.000%
| Paratodala vida
S0 :E'. .. . $33.300 $48.800
Si supervivencia <4.6 afos > $100.0000
ml ‘ Si APACHE 11 >25 $27.400
Manns et al'' | Gabal Proteina C| Placebo
Apeche <25 Adiva $575054 | $958.423
Apache>25 $19723  |$32872
* por vida salvack.

Impacto presupuestario:

El impacto presupuestario propuesto por el grupo Génesis consiste en el calculo del
coste afiadido por el medicamento, es decir el coste incremental frente a la
terapia anterior, que tendra que asumir el hospital en un afio.

Logicamente deriva de multiplicar el coste incremental del tratamiento completo (o
anual en el caso de medicamentos de uso crénico), de un paciente por el
numero de pacientes a tratar.

El dato de pacientes a tratar es critico en este analisis y puede provenir de diversas
fuentes. Del dato aportado por el peticionario en la Guia GINF (Guia para la
Incorporacion _de Nuevos Farmacos), de estimaciones epidemiolégicas
disponibles o de datos asistenciales del propio hospital. Normalmente, cuando
la Comision de Farmacia establece criterios de uso restrictivo para subgrupos
especificos de pacientes el dato disponible para el conjunto de pacientes a
tratar suele no estarlo para el subgrupo.

Estimar el impacto econémico y resultados sobre la salud ayuda a dimensionar cuales
seran los costes y beneficios esperables sobre la salud en un &mbito concreto
y es de especial interés para los directivos del hospital (en nuestro caso).
En ocasiones el impacto estimado se debe realizar por servicios, de interés
sobre todo para estimar si puede afectar de forma importante el presupuesto de
dicho servicio y tenerlo previsto a nivel de seguimiento presupuestario.

Tabla 4.- Modelo de tabla para el calculo de impacto presupuestario. Programa
Madre. Programa Madre GENESIS-SEFH. Version n° 3.0. Septiembre 2005.-
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Estimacion del nuimero de pacientes/afio candidatos a | tratamiento en el

hospital, coste estimado anual y unidades de eficac  ia anuales

N° anual de Coste NNT Impacto Unidades de

pacientes incremental por econémico eficacia anuales
paciente anual

A B C AXxB A/C

Nota: Pueden afiadirse mas filas, para expresar los resultados pos subgrupos de
pacientes o si se restringen las condiciones de uso. En este caso seran diferentes el n
n° anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto econémico anula y las unidades
de eficacia anuales.

2.4.- B.- Aplicaciones en Atencion Primaria

En relacién con la atencion primaria, las posibles aplicaciones de los estudios
de evaluacién econ6mica son:

Disefio de protocolos clinicos.

Demostracion de la eficiencia de las diferentes opciones terapéuticas en la

practica médica habitual.

3. Elaboracién de una lista de medicamentos para ser utilizados en el area
sanitaria.

4. Colaboracion en la elaboraciéon de boletines divulgativos.

5. Ayuda a la hora de confeccionar guias de préactica clinica de forma objetiva y
racional.

6. Posibilidad de cambio de visiébn y mentalidad en los profesionales sanitarios
como prescriptores: concienciacion de la limitacion de recursos sanitarios.

7. Promocion del uso racional de los medicamentos.

N

Este tipo de estudios servird de ayuda al profesional de atencién primaria,
conjuntamente con los datos aportados por otro tipo de estudios (ensayos clinicos,
estudios observacionales, estudios de utilizacion de medicamentos, etc.) para decidir
gué medicamentos emplear en la practica asistencial diaria , incorporando el criterio
de eficiencia al proceso de toma de decisiones y asignacion de los recursos
disponibles .

Estas medidas contribuirdn a que los profesionales sanitarios vayan
adquiriendo formacion e informacion precisa sobre esta disciplina y dispongan de
datos de eficiencia de las alternativas terapéuticas que emplean de forma habitual.

Programas de Uso Racional del Medicamento (URM):

La OMS, en 1985, define URM como “la prescripcion de la medicaciéon
adecuada, en las dosis correspondientes a cada necesidad, durante el tiempo
necesario y al menor coste posible para el paciente y para la comunidad”.

En el documento de opinién para Atencion Primaria coordinado por Saavedra
Mijan, “Farmacoeconomia desde Atencion Primaria”-se recuerda que cuando el
médico se enfrenta a la decisién de prescribir un tratamiento, esta influido por distintos
actores (Figura 11):

- La industria farmacéutica. Para quien es importante la eficacia , y para
ello analiza la utilidad del medicamento en condiciones ideales de uso.

- La administracion. Busca la eficiencia (es decir, la adecuacion de
costes).
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- El paciente. Nos pide efectividad (resultados en este paciente concreto,
es decir, en condiciones reales).

Figura 13. Cadena del medicamento

Figura 1.

El paciente La industria

Efectividad _ Eficacia

o El médico
e (responsable de la decision) otros
— AP P médicos
— Ok

La Administracion

Eficiencia

Podriamos considerar que una prescripcion de calidad ideal es la que
resuelve clinicamente el problema de salud que ocasionan las patologias agudas o
contribuye a su control en el caso de las patologias crénicas. Ademas, la prescripcion
de calidad debe lograr 6ptimos resultados en términos de calidad de vida de los
pacientes tratados y, por ultimo, conseguir éptimos resultados en términos econémicos

De manera generalizada, se van disefiando y construyendo indicadores de
calidad de la prescripcion . (Tabla 5, extraida del articulo de Torres et al.)

Tabla 2. Aspectos globales de la prescripcion (indicadores)

EFicacia

Porcentaje de especialidades de valor intrinseco elevado sobre & total de
especialidades (en envases)

PERTINENCIA

Porcentaje de medicamentas prescritos que se encuentran en la gula farmacologica
seleccionada sobre el total de envases prescritos

SECURIDAD

Porcentaje de envases de medicamentos con potencial terapéutico C autorizados
en los 3 Otimos afos, sin contar el actual, sobre el total de envases prescritos

EFICIENCIA

Porcentaje de ahoro potencial sobre el gasto total {cuanto mengs ahorra, mayor
eficiencia)

Porcentaje de genéricos sobre el total prescrito

En la evaluacion de la calidad de prescripcion, los criterios usados son los
basados en la cuantificacion del empleo de medicamentos de utilidad terapéutica baja
(UTB), el porcentaje de farmacos prescritos que se encuentran en la Guia
Farmacoterapéutica del Area y la prescripcion de medicamentos genéricos.

Idealmente, los indicadores de prescripcién deben ser usados para mejorar la
calidad y la efectividad de la prescripcion y no simplemente para reducir el coste. Se
pueden elaborar indicadores de consumo farmacéutico que, como medida de calidad
de la prescripcion, presenta el inconveniente de no relacionar el tratamiento con el
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diagnéstico del paciente. Sin embargo, se consideran indicadores de calidad debido a
gue se construyen sobre la base de recomendaciones clinicas establecidas,
destinadas a facilitar la mejora continua de la calidad de la prescripcion. Mediante la
notificacién y la educacién sobre estos indicadores, los médicos pueden determinar si
son necesarios, donde son necesarios y cambiar su prescripcion para mejorar el
cuidado de sus pacientes.

Un ejemplo de indicadores establecidos por un grupo de consenso es el
publicado por Gémez et al y que aparecen a continuacion (Tabla 6):

Indicadores y estandares establecides por el grapo

e consenso

Cidigos Indieadores Valor dptima

IN1 n.” 00D ibuprofena + n.® DOD naproxenc + 02 DOD diclofenacs > T
n.* de DDD AINE

IN2 n®* DOD analgésicos > 5%
n.” 00D AINE + n= DDD analgesicos

IN2 n." OO0 furosemida > B0,
n.” OO0 diuréticos de asa

IN4 n? D00 antibidticos de primera linea? = B0
n.” OO0 total antibidticos

INs n.” OOD cefalogparinas < 15%
n.® OO0 penicilinas

IN& n.* DOD eritromicina + n.* DOD azitromicing > 7%
n." OO0 macrélidos

IN7 n. 00D codeina + n.° DOD dectrometorfanc > Bf%
n" OO0 antitusivos

IN& n.” 00D deflazacart < 20 %
n" OO0 esteroides orales

IN@ Wolumen benzodiacepinas = 25 DHD

N1 Wolumen AINE < 15 OHD

IN11 Volumen antibidticos < 10 0HD

Aantibifticos de primera lnea: amoxdciling, amaxicilina-gcidockwulinico, ampiciina-benzating, clowacilina,
eritromicina, azitromicina, &cido nalidixica, nitrofurantoina, norflexacing, dcido pipemidics, doxicilina,
DOD: dogie diaria definida; DHD: dosie diara definida por mil habitantes 1ECA: inhibidores da la enzima de
conversion de angictensing; AINE: antiinflamatorics no estercidecs,

Comentario critico sobre su utilidad

« Existen claros y diferenciados patrones de posicionamiento ante los estudios de
evaluacion econdémica en relacidon con el trabajo que desempefia cada grupo de
decisores dentro de la AP.

e El criterio fundamental de las decisiones cotidianas de cada grupo de decisiones
es el clinico. Desde las gerencias y los farmacéuticos de AP se comienza a
considerar la utilidad de los estudios de analisis econémico como guia de
racionalizacion de los recursos existentes.

e Se distinguen tres tipos de barreras a la utilizacion de la evaluacion econémica en
la toma de decisiones: administrativas, relativas al método y de aplicacion
practica. Algunas de ellas son facilmente superables.

e La importancia creciente de la evaluacibn econ6mica se manifestara
probablemente a través de un proceso lento y progresivo, si bien sera constante y
mantenido en el tiempo.

e Elrigor cientifico y la credibilidad de los investigadores, la aplicabilidad practica de
los estudios, los incentivos de los que se dote a los agentes y el esfuerzo de todas
las partes determinaran el desarrollo futuro de la evaluacion econémica.
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Propuesta de Centros Autonémicos de Informacion de Medicamentos
para la evaluacién compartida de nuevos medicamento  s.

El Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos, creado en el afio
2003 y compuesto actualmente por los comités de evaluacién de Andalucia, Pais
Vasco, Catalufia, Aragén y Navarra, tiene como principal objetivo evaluar la aportacion
terapéutica que supone la comercializacion de nuevos medicamentos con relacion a
las alternativas disponibles en el momento, para proporcionar a los profesionales
sanitarios recomendaciones especificas al respecto. Este comité dispone de un
Procedimiento Normalizado de Trabajo gque garantiza que los procesos de
evaluaciéon de los nuevos medicamentos se realicen de forma homogénea y
consensuada entre los diferentes comités integrantes. La aportacion terapéutica de
cada nuevo medicamento se establece en funcion de los criterios de eficacia,
seguridad, aplicabilidad y coste. A partir de los cuales y, mediante un algoritmo de
decision, se asigna la calificacion, que consta de cinco categorias. (Ver figura 12).

Figura 14. Algoritmo para la calificacion de los nuevos medicamentos segun el grado
de innovacion terapéutica.

Figura 2. Algoritmo para la calificacidnde los nusvos medicam entos segin el grade de innovasidn terapsutica,

| HO : al gHey tudion fremis aie o oomparadorfs ?

El apartado de evaluacién econémica del PNT establece que:
“Se proporcionaran datos econdémicos tanto del medicamento evaluado como de
todos los comparadores considerados. Adicionalmente, podran incorporarse
datos econdmicos de otros farmacos representativos con los que se considere
que el medicamento nuevo debe compararse. En principio el método de analisis
econdémico empleado sera el de minimizacién de costes. Puntualmente y cuando
las caracteristicas del nuevo medicamento asi lo aconsejen, se podra solicitar a
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otras instituciones ajenas al CMENM la realizacion de estudios
farmacoecondémicos mas complejos. En cuanto al modo de célculo, en el caso de
los procesos agudos se determinara el coste global del tratamiento teniendo en
cuenta las presentaciones existentes que son necesarias para completarlo En
los procesos crénicos se determinara el coste de la DDD/dia o mes o afio.
Cuando no esté definida la DDD se considerara la dosis habitual en la indicacién
principal que figure en la fiche técnica. Para el calculo del coste del comparador
y del resto de farmacos implicados en el analisis se utilizara siempre que esté
disponible el precio de referencia. Si no existiese, el coste de los medicamentos
se obtendra calculando la media de todas las especialidades farmacéuticas que
se encuentren en el mercado para cada principio activo, con la misma
presentacion que el nuevo medicamento (exceptuando por tanto las
presentaciones pediatricas).”

Este procedimiento de trabajo estandarizado entre los diversos centros

autonémicos de informacién y evaluacién de medicamentos es un paso muy positivo
hacia la estandarizacion de la toma de decisiones, sobre todo para el d&mbito de la
atencioén primaria.

Sin embargo, podria ser opinable la evaluacion de los costes sélo en el caso

igualdad en eficacia y seguridad. Esto es asi porque tanto en Espafia como en la
mayoria de las agencias internacionales se parte de la premisa de que la evaluacién
de las tecnologias sanitarias debe basarse principalmente en criterios de eficacia y
efectividad; el coste Unicamente se compara cuando las alternati  vas presentan
similar efectividad
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Por dltimo hay que tener en cuenta que

e una tecnologia puede ser eficiente si a igual efectividad es menos
costosa, pero también si su beneficio adicional compensa el coste
extra. Alternativamente, aunque este supuesto es de improbable
aceptacion en la practica clinica una tecnologia o medicamento menos
eficaz pero también mucho menos costosa podria ser implementada si
la pérdida de eficacia fuera no relevante desde un punto de vista clinico

* no hay intervenciones sanitarias eficientes o ineficientes en si mismas,
sino en funcion de cémo se utilizan, y frente a qué se comparan.

* el objetivo de los andlisis de evaluacién econ6mica no es la mera
contencién de gastos sino favorecer la adopcion por parte del SNS de
tecnologias, procedimientos y medicamentos en condiciones eficientes
gue permitan obtener mayores beneficios con unos recursos limitados.
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XI CURSO DE EVALUACION Y
SELECCION DE MEDICAMENTOS

Serviclos de Farmacia | Hospltales Virgen del Rocio v Son Espases

Anexo 1

Informe base modelo Génesis

Version 4.0 (2012)
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(Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica

NOMBRE DEL FARMACO
e indicacion clinica

Fecha xx/xx/xx
Modelo de informe del MADRE 4.0

del Hospital XXXXXXXXXX)

{NDICE:

Glosario:

Citar este informe como:

[ 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORM E

Farmaco :

Indicacién clinica solicitada:
Autores / Revisores:

Tipo de informe:

Declaracion de conflicto de Intereses de los autore

s: Ver declaracion en anexo al final del informe.

[2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud
Servicio :
Justificacion de la solicitud:

Posicionamiento terapéutico sugerido:

Fecha recepcion de la solicitud
Peticion a titulo :

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

| 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico :
Nombre comercial :
Laboratorio :

Grupo terapéutico . Denominacion: Cadigo ATC:

Via de administracion :
Tipo de dispensacion :
Informacion de registro

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis

N° de unidades | Cadigo Coste por unidad PVP +
por envase IVA (1) (2)

Coste por unidad PVL + IVA
@

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el &rea de atencion primaria.
(2) Indicar el precio financiado para el SNS

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salu  d

Descripcion de la busqueda bibliogréfica: criterios y resultados de la misma. Puede abordarse la estrategia de busqueda
de las distintas secciones del informe, y describirla en un anexo.

Descripcion del problema de salud

Definicion
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Principales manifestaciones clinicas

Incidencia y prevalencia

Evolucion / Prondéstico

Grados de gravedad / Estadiaje

Carga de la enfermedad*

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidenci

as

Resumen estructurado y con algoritmos que incluya:

- Resumen del tratamiento actual segun GPC y textos de referencia
- Finalidad del tratamiento: ¢ preventivo/curativo/paliativo?

- Efectividad del tratamiento actual

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativ

as similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacion.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras

alternativas similares

Nombre XXXX

XXXXX

XXXXX

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada en FT

Efectos adversos

Utilizacién de recursos

Conveniencia

Otras caracteristicas
diferenciales

[ 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accion.

| 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y f

echa de aprobacion.

AEMPS:
EMA:
FDA:

[Fecha de aprobacion]
[Fecha de aprobacion]
[Fecha de aprobacion]

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracio

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales.

Pediatria:

Mayores de 65 afios:
Insuficiencia renal:
Insuficiencia hepatica:

| 4.5 Farmacocinética.

[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicaci

on clinica evaluada

Descripcion de la bisqueda bibliogréafica: criterios y resultados de la misma.

| 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Cuadro informativo de definicién de las variables usadas en el ensayo clinico

Relacion entre medidas intermedias y medidas finales aportadas: clasificar relacion entre variable subrogada Yy final.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

El objetivo de este apartado es presentar los resultados de los ensayos de forma comprensible y resumida, para que el
lector vaya avanzando en el andlisis. Se expondra solo la informacién necesaria, con la posibilidad de ampliar esta
informacién en anexos al final del informe. Se establecen dos estrategias para la presentacion de resultados:
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A-Medicamentos de registro reciente y pocos ensayos pivotales. En general, seguir el modelo de presentacién de
datos de la tabla 1, utilizando una tabla para cada ensayo. Siempre que sea posible los resultados se expresaran
utilizando medidas finales; si son dicotomicas utilizaremos RAR y NNT con sus IC95%, pero el modelo general debe
adaptarse al tipo de variable (ver instrucciones). Los resultados secundarios y de subgrupos se presentan soélo si son de

interés para la evaluacion. Los datos completos podran presentarse en un anexo al final del informe

B-Medicamentos de registro antiguo y muchos ensayos disponibles . Resumir informacién de todos ellos en una

sola tabla

Pulse aqui para instrucciones

Tabla 1. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia:

Breve descripcion del ensayo, haciendo constar los aspectos mas relevantes sobre:
-N° de pacientes:

-Disefio: Fase del ensayo, aleatorizacion, ciego o abierto, etc:

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

-Criterios de inclusién:

-Criterios de exclusion:

-Pérdidas:

-Tipo de andlisis:

- Célculo de tamarfio muestral:

Resultados
Variable evaluada en el estudio  Trat estudiado Trat control
N (n° pac) N (n° pac)
Resultado principal
-Breve descripcion variable Presentacion de resultados segun tipo de
Resultados secundarios de interés K . i
-Breve descripcion variable variable, ver instrucciones de ayuda

Resultados por subgrupos
-Breve descripcion variable

-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui ; SIGN: Pulse aqui .
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho . Pulse aqui

-Otras calculadoras/programas en pagina GENESIS:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad pra ctica de los resultados

En este apartado del informe se presentaran de forma resumida los aspectos criticos de mayor relevancia, de cada uno

de los tres puntos: validez interna, aplicabilidad y relevancia clinica.

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Evaluacion del riesgo de sesgos de la Colaboracion Cochrane. Se aplica el cuestionario y la escala de valoracion

descritos en las instrucciones y se presentan en forma de anexo, al final del informe de evaluacion.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Se aplica el cuestionario y la escala de valoracion descritos en las instrucciones.

C. Relevancia clinica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

Valorar la magnitud del efecto , si hay evidencias de superioridad y si ésta es de relevancia clinica.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Valorar si hay evidencias de equivalencia terapéutica , de acuerdo con los estudios publicados

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Valorar si son Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE) , de acuerdo con la evaluacion propia o con estudios de

ATE publicados

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizad  as

En este apartado del informe se presentaran de forma resumida los aspectos criticos que deben tenerse en cuenta para

valorar la utilidad de un test de cribado (pruebas farmacogenéticas, biomarcadores...).

- Validez analitica de la prueba (precision diagnéstica)

139




11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

- Validez clinica de la prueba
- Utilidad clinica en la préactica habitual

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparacion es indirectas y sus conclusiones

Para los medicamentos registrados desde hace afios, las revisiones sistematicas y metaandlisis seran la base de la
evaluacion.

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

Descripcion de la busqueda bibliogréfica: criterios y resultados de la misma.

Si se dispone de metaandlisis, la forma de presentar los resultados en el informe de evaluacion sera similar a la de un
ensayo individual. Para interpretarlos es importante considerar la heterogeneidad y la consistencia de los resultados.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha xx/xx/xx se realizé busqueda bibliografica en Medline. Se dispone de xx ensayos comparaciones indirectas
publicados y de xx network metanalisis o MTC.

En general, seguir el modelo de presentacion de datos de la tabla siguiente (ver ejemplos de tablas resueltas en
instrucciones ):

Tabla 5.3.b.1

RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICAD AS

Variable principal Intervencion A / Intervencion B/ control | RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%) P
estudiada control (peso si

metaanalisis)

RESULTADOS DE LA COMPARACION DIRECTA (en caso de qu e existan comparaciones directas)

Variable principal Intervencion A/ Intervencion B/ control | RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%) p
estudiada control

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACION INDIRECTA

Se interpretan correctamente Sl D NO D Dudoso D

Como se interpretaron:

Se discutio la heterogeneidad Sl D NO D Dudoso D

Se realiz6 analisis de sensibilidad (reanalisis cambiando datos de partida de la comparacién) Sl L] no[]

Otros comentarios:

Esta justificada la comparacion indirecta: SI |:| NO |:| Dudoso |:|

Realizada por: Laboratorio fabricante L] Patrocinada por laboratorio L] Organismo independiente L]
Nombre:

Se dispone de una tabla (5.3.b.1.1) a incluir aqui cuyo propésito es facilitar la extraccion de la informacion necesaria
para valorar la similitud de las caracteristicas de los EECC que se comparan, aspecto basico para la valoracién de una
ClI publicada.

Para la interpretaciéon de los resultados debera evaluarse la validez y aplicabilidad de la Cl. Se dispone de listas de
comprobacion (ver instrucciones) que se incluirdn en el anexo al final del informe (tabla de validez interna de la Cl y
tabla de aplicabilidad de la ClI).

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién pro  pia

Se recomienda emplear el método Bucher de Cl ajustadas, En general, seguir el modelo de presentacion de resultados
de la tabla siguiente:

Tabla
COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calcul adora Wells 2009)
Eventos tto / N° de Eventos control / N° de RR/OR/HR/DM/DR p
pacientes (n1/N) pacientes (n2/N) (IC 95%)
REFERENCIA 1.

Variable estudiada
Med 1 vs Comp

REFERENCIA 2.
Variable estudiada
Med 2 vs Comp

Comparacion indirecta ajustada

RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%) p
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Variable estudiada
Med 1 vs Med 2

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

=

Valorar adecuadamente la validez interna y la aplicabilidad de los resultados. Ver listas de comprobacion del apartado
anterior.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

5.4.1 Guias de Practica clinica |

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independi entes |

A nivel nacional
Otros paises

5.4.3 Opiniones de expertos |

5.4.4 Otras fuentes. |

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1.a Descripcion de la busqueda bibliogréafica |

Descripcion de la bisqueda bibliogréafica: estrategia y resultados de la misma.

6.1.b Descripcién de los efectos adversos mas signi  ficativos |

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son xxxx . y los mas graves
XXXXX.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la
exposicién del farmaco xxxx en xxx pacientes para la indicacién xxxx al menos expuestos durante x meses (0 afio) en
estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: Xxxxx

Referencia:

Breve descripcién del ensayo y disefio
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat estudiado | Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND (IC
en el estudio N (n° pac) N (n° pac) Diferencia Riesgo 95%)
Absoluto *

-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X (xax)
-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X (xax)
-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X (xax)
-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X (xax)
-Breve descripcion variable % % % (1C95 : X% a x%) X (xax)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

Calculadora de RAR 'y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe. Pulse aqui.

-Calculadoras/programas en web GENESIS:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

Mismo esquema que punto 5.2.

El objetivo de seguridad xxxxx es un objetivo definido en la metodologia del ensayo. Los resultados globales y por
subgrupos se exponen en la tabla, en los que cabe destacar xxxx

Referencia:

Breve descripcién del ensayo y disefio
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat estudiado | Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND (IC
en el estudio N (n° pac) N (n° pac) Diferencia Riesgo 95%)

Absoluto *
Resultado principal de seguridad
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-Breve descripcion variable % (N) % (N) % (1C95 : x% a x%) X (x ax)
Resultados de seguridad por
subgrupos
-En subgrupo 1 %(n1) % (n1) % (1C95 : x% a x%) X (xax)
-En subgrupo 2 %(n2) % (n2) % (1C95 : x% a x%) X (x ax)
-En subgrupo 3 %(n3) % (n3 % (1C95 : x% a x%) X (x ax)
etc

(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 (**).n1, n2,n3 tamafio de cada subgrupo
Calculadora de RAR 'y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe. Pulse aqui.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional
Otros paises

-Opiniones de expertos

-Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc.
Contraindicaciones

Interacciones

Monitorizacion de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revision, etc.

[ 7. AREA ECONOMICA

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental |

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

medicamento

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion
Precio unitario (PVL+IVA) *
Posologia
Coste dia

Coste tratamiento completo
o0 tratamiento/afio

Costes directos asociados **

Coste global ***
0 coste global tratamiento/afio

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

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del
medicamento segun ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por
ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizacién y laboratorio, pruebas de cribado
(farmacogenética, biomarcadores...), material de infusibn o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando
sean relevantes.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia el coste global se calculara segun la
media del n° de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresién con cada medicamento.

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

Como alternativas en columnas se pueden incluir opciones no medicamentosas cuando son relevantes. En caso
necesario se pueden afiadir mas filas, por ejemplo, afiadir una fila del coste por unidad de tiempo relevante, ej. el
coste/ciclo en tratamientos de quimioterapia en oncologia. Esta fila se recomienda afiadirla entre el coste por dia y el
coste del tratamiento completo.

Pulse aqui para instrucciones

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicad  os |

Se dispone de xx estudios farmacoeconémicos publicados de los cuales xx comparan el farmaco evaluado con placebo
y xx con el farmaco xx. De estos xx son estudios de coste-utilidad ( ref ...) y xx estudios de otro tipo, especificar ( ref ...)

Utilizar una tabla para cada esudio

[ Referencia
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-Tipo de estudio:

- Fuente de datos: ensayo clinico, estudio observacional, modelo de Markov...
- Perspectiva:

- Poblacion del escenario base (datos clinicos del ensayo X):

- Variables principales de resultado:

- Horizonte temporal:

- Costes incluidos en el estudio:

- Célculo de costes (GRDs, e-Salud,...):

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resulta  dos de salud.:
- Valores de utilidad considerados:

- Andlisis de sensibilidad:

-Conflicto de interés:

COSTES (1) Farmaco A Farmaco B Incrementos (2)

Coste del farmaco (3) xx € xx € Coste incremental del farmaco  xx €

Coste total del paciente (4) xx € xx € Coste incremental por paciente  xx €
EFECTOS (1) Farmaco A Farmaco B Incrementos (2)

AVGs ganados XX AVGs xX AVGs Incremento AVGs por paciente  xx AVGs
AVACs ganados xX AVACs XX AVACs Incremento AVACs por paciente  xx AVACs
Utilidad calculada (5) XX XX --

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) CEl

Caso base €/AVG 6 €/AVAC

Otros escenarios de interés €/AVG 6 €/AVAC

(1) Presentar los datos expuestos en la publicacion. Si en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o
evaluaciones, la tabla se adaptara a los mismos.

(2) Diferencia entre farmaco A y farmaco B

(3) Coste del tratamiento con el farmaco de estudio y con el farmaco de referencia presentados en el estudio

(4) Coste global de los recursos de cada opcion presentado en el estudio

(5) Relacion AVACs/AVGs

Otros estudios publicados: Revision critica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconémicos publicados.

Realizar breve resumen narrativo del resultado del caso base y presentar los principales resultados derivados de los
analisis de sensibilidad.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propi  0s |

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables continuas

VARIABLE Eficacia Eficacia Diferencia de Coste CEl (IC95%)
evaluada de A de B eficacia (IC95%) | incremental
Referencia x | Principal Ef A EfB EfA-EfB= A-B (A-B)/D
unidades | unidades |D (D inf-D sup) (A-B) / D inf
(A-B) / D sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Referencia y | Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos del estudio xx y el coste del tratamiento, por cada afio de vida ganado (etc.) el coste
adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEl entre xx € y xx €..

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento NNT (IC 95%) | Coste CEIl (1C95%)
resultado evaluada con que se incremental
compara (A-B)
Referencia x Principal XXXX XXXX N (Ninf-Nsup) (A-B) (A-B) x N
(A-B) x N inf
(A-B) x N sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Referencia y Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2

Se presenta el resultado de CEIl base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del
apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos del estudio xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que se cure, viva,
(etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEl entre xx € y xx€.

143




11° Curso. Evaluacién y seleccién de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

Andlisis de sensibilidad en el que se comprueba el impacto sobre el CEI de las variables sobre las que existe
incertidumbre en el célculo inicial

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Analisis de sensibilidad

Variable Rango de variacion CEl maximo CE| minimo

IC95% del resultado

Coste del farmaco

Duracién de tratamiento

Media/na de ciclos (onc)

Costes de monitorizacion

En este aparatado se pueden eliminar filas de la tabla si no son relevantes e introducir tantos factores como se
considere oportuno, sobre todo aquellos en los que exista una mayor incertidumbre (ver instrucciones).

7.3 Estimacion del nimero de pacientes candidatos a | tratamiento en el hospital

En caso de variables continuas:

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos a
unidades de eficacia anual

| tratamiento en el hospital, coste estimado anual y

N° anual de pacientes | Coste incremental por | Diferencia de eficacia | Impacto econémico Unidades de eficacia
paciente entre medicamentos | anual anuales
estudiados
A B D unidades AxB AxD

Nota: Pueden afiadirse mas filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las
condiciones de uso. En este caso seran diferentes el n® anual de pacientes, la diferencia de eficacia y por tanto el
impacto econémico anual y las unidades de eficacia anuales.

En caso de variables binarias:

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos a
unidades de eficacia anual

| tratamiento en el hospital, coste estimado anual y

N° anual de pacientes | Coste incremental por | NNT Impacto econémico Unidades de eficacia
paciente anual anuales
A B C AxB AIC

Nota: Pueden afiadirse mas filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las
condiciones de uso. En este caso seran diferentes el n® anual de pacientes, el NNT y por tanto el impacto econémico
anual y las unidades de eficacia anuales.

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados un total de xx pacientes con el nuevo farmaco. El coste
anual adicional para el hospital sera de xxxx euros. El nimero estimado de pacientes que obtendran beneficio durante
el periodo de un afio sera de xx (definir variable evaluada en el ensayo pivotal)

Coste anual adicional para el hospital:
Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx: Impacto global y sobre % del presupuesto:
XXXX

Calcular el impacto presupuestario con diferentes escenarios para distintos posicionamientos.

| 7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la presc  ripcion de Atencién Primaria.

| 7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

Sé6lo cumplimentar en informes de referencia de GENESIS

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

Desarrollar especialmente este apartado en caso de que la eficacia, seguridad y/o eficiencia sean comparables, si
existen pruebas de diferencias entre eficacia y efectividad, o existen aspectos de conveniencia claramente diferenciales
entre el medicamento evaluado y sus alternativas.

| 8.1 Descripcion de la conveniencia

| 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

[ 9. AREA DE CONCLUSIONES.

| 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos resp ~ ecto a la alternativa y propuestas
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A) Aspectos clinico-terapéuticos

- Beneficio clinico comparado: eficacia/efectividad, seguridad/tolerabilidad, inconvenientes del tratamiento

actual y necesidades no cubiertas.

- Subgrupos de pacientes con beneficios/riesgos diferenciales frente a la media
- En caso de beneficios y riesgos cuantificables se recomienda calcular el LHH = (1/NNT)/(1/NNH)
- Otra posibilidad es calcular beneficios y riesgos por 1000 pacientes tratados.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

9.2 Decisién

-La propuesta de los autores del informe es que sea  clasificado como: Ver GUIA GINF

Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros farmacos

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificaci ~ 6n D-E de la guia GINF)

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definicion del uso restringido a través de sistemas de prescripcion, validacion y dispensacion.

10. BIBLIOGRAFIA

Incluir las referencias utilizadas en el informe de evaluacién, segun su orden de aparicién en el texto y siguiendo las

normas Vancouver

Formulario de declaracién de conflictos de interese s

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacién se consideran siempre que superen

la cantidad de 2.000 euros anuales (Gltimos 3 afios).

— Nombre y apellidos:

— Institucion en la que trabaja:

— Institucion que le vincula al informe.  Ej: sociedades cientificas, grupo de trabajo, etc. (contestar s6lo si es diferente

a la anterior):

Participacion en el informe de evaluaciéon como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracién de conflictos para el presente informe,

formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales ( En caso afirmativo especificar): asi

ONO

Actividad

Institucion

Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compafiia

Intereses econémicos en una empresa privada relacionada con la salud
(propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que puede ser
significativo en relacién a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia
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B- Intereses no personales (  En caso afirmativo especificar):

asi

ONO

Actividad

Institucién

Fecha

Financiacion o ayudas econdmicas para la creacion de la unidad o
servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la unidad o
servicio

Ayuda econdmica para la financiacién de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialad 0s en apartados anteriores (especificar)

FECHA
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Version 3.0

Comision de Farmacia y Terapéutica
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Guia de Incorporacion de Nuevos Farmacos

¢, Qué es este cuestionario?

Este cuestionario es el instrumento por el que se s  olicita la inclusion de un
medicamento en la Guia Farmacoterapéutica del Hospi  tal.

La incorporacion de medicamentos a la practica asistencial tiene repercusiones
clinicas, organizativas y econémicas, y por tanto es necesario que venga precedida de
una evaluacion basada en criterios de evidencia. La evaluacién final es
responsabilidad de la Comision de Farmacia y Terapéutica, pero la puesta a
disposicién a la comision de los datos pertinentes es responsabilidad del peticionario,
gue es quien mejor conoce el farmaco en cuestion.

En este sentido esta Guia se ha disefiado como un instrumento que facilite de forma
ordenada la informacion que el peticionario debe recoger para que se produzca una
evaluacion con fundamento. El papel de los evaluadores, en este caso, consiste en
ayudar al clinico a manejar el instrumento y coordinar las posibles solicitudes que
existan sobre un mismo farmaco desde distintos ambitos asistenciales.

Esta guia ha sido desarrollada a partir de la Guia para la Toma de Decisiones en la
Incorporacion y Adquisicion de Nuevas Tecnologias a los Centros de Andalucia,
conocida como Guia GANT, elaborada por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia.

Recomendaciones de cumplimentacion.

1. Este cuestionario se ha disefiado como un documento interno del hospital por el
gue se comunican peticionario y Comision de Farmacia. En el pasado se han
detectado GINFs cumplimentadas por el fabricante del medicame nto. El
fabricante puede ser una valiosa fuente de informacion para el peticionario, pero es
éste ultimo el que debe valorar la informacion clinicamente Gtil y exponerla en esta
guia.

2. Es importante cumplimentar el cuestionario de la forma mas completa y detallada
posible. Debe tener en cuenta que la carencia de informacion puede impedir que
se realice la evaluacion de forma adecuada.

3. El cuestionario se ha disefiado para evaluar un medicamento tipo , por lo que
puede que no sean aplicables algunas de las preguntas. Si lo cree oportuno hagalo
constar en los apartados correspondientes.

4. Alguno de los términos empleados puede estar sujeto a varias interpretaciones o
ser ambiguo. En caso de duda, utilice la definicion operativa que considere mas
adecuada y especifiquelo como aclaraciones al final. Si usa abreviaturas,
especifique su significado en la primera ocasion.

5. Alguno de los datos que se solicitan podria requerir un estudio mas detallado o no
estar disponible en el momento de cumplimentar el cuestionario. Hagalo constar
asi en un anexo, especificando una propuesta para obtener la informacién o
realizar el estudio.

6. Este documento puede ser reproducido total o parcialmente siempre que se
mencione la fuente. En ningun caso debe ser modificado.

7. El cuestionario esta disponible en la pagina web de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia.



Guia de Incorporacion de Nuevos Fairmacos

SOLICITANTE

Datos del solicitante

Nombre:

Servicio:

Categoria profesional:
Su peticidn es:

O A titulo individual

[0 Ha sido consensuada en el seno de su servicio con otros comparieros

[0 Ha sido consensuada y ademas, tiene el visto bueno del Jefe de
Servicio

Indique si ha recibido ayuda externa en la elaboracion de esta solicitud:

O No

[0 Si, de miembros de la Comisién de Farmacia y Terapéutica
O Si, de miembros del Servicio de Farmacia

O Si, del laboratorio fabricante

En caso de responder afirmativamente ¢ En qué apartados recibié ayuda externa?

Declaracion de situaciones que podrian suponer un c onflicto de intereses potencial:

1. ¢ El solicitante ha participado en algun ensayo clinico del farmaco solicitado?
a sl

d NO.
2. ¢El solicitante mantiene algun tipo de relacion personal, comercial o profesional con el
laboratorio del farmaco solicitado?

a Si
d NO.

3. ¢ El solicitante interviene en algun proyecto de investigacion financiado por el laboratorio del
farmaco solicitado?

a Sl

a NO.
4. ¢Considera que existe alguna otra circunstancia que pueda modificar su
juicio profesional?

a Sl

a NO.

Especifique en su caso los conceptos que haya sefialado positivamente.

Fecha de solicitud: Firma:



Guia de Incorporacion de Nuevos Farmacos

A. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO Y SU INDICACION

EL MEDICAMENTO
1. Denominacidon comun internacional (DCI), denominacién oficial espafiola
(DOE) o nombre genérico del principio activo.

2. ¢Esta comercializado en Espafa?.
a Sl
a NO.

Por favor, indique las presentaciones comerciales y los laboratorios que las
comercializan. (En caso de medicamento extranjero indique en qué paises
esta comercializado)

3. Indicacion (indicaciones) para las que se solicita en nuestro hospital.

4. Indicaciones aprobadas oficialmente en Espafia. *

5. Los pacientes para los que se solicita el farmaco son habitualmente
atendidos en....
O ... Hospitalizacién/Servicio de Urgencias
[0 ... Hospitales/Unidades de dia (o similar) / Hospitalizacién domiciliaria
O ... Ambulatoriamente. En este caso, ¢es el farmaco de uso hospitalario??
O si
O NO

6. ¢Cree Vd. que algun otro servicio clinico, unidad funcional o especialidad
meédica podria estar interesada en el manejo de este farmaco? ¢Cual?.
¢,Cree que la Comision de Farmacia y Terapéutica podria contactar con
alguien en especial para consultar sobre la inclusion del farmaco en nuestro
hospital?

! Las indicaciones aprobadas figuran en la ficha técnica del medicamento. En el caso de solicitar un medicamento extranjero,
enuncie las indicaciones aprobadas en el pais de origen.
% La categorfa de uso hospitalario (H) figura en la ficha técnica del medicamento.
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LA INDICACION

7. Haga una breve descripcién del problema clinico para el que se solicita el
farmaco, (incidencia y prevalencia, estadiaje, evolucion, subgrupos de
tratamiento, supervivencia, calidad de vida, etc.).

8. ¢Con qué farmacos u otros tratamientos alternativos y con qué pautas se
esta tratando actualmente la indicacion (o indicaciones) para la que se
solicita el farmaco?

Si existe un protocolo 0 guia de practica clinica escrito en su servicio que
incluya tratamientos farmacolégicos para esa indicacion, por favor, adjunte
una fotocopia.

9. Describa segun su criterio qué ventajas presenta el nuevo farmaco frente a
las alternativas actualmente aprobadas por la CFyT.

a

a

Mayor efectividad

Mayor seguridad

Facilita la adherencia/cumplimiento

Mejora la administracién: posologia / via de administracion.

Otras:
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B. EFICACIA Y SEGURIDAD

Relacione seguidamente los ensayos clinicos en los que basa su solicitud y que considere de mayor calidad. Seleccione solo aquellos que se hayan
realizado en la indicacion para la que Vd. solicita el medicamento. Por favor, rellene la tabla que figura mas abajo. Rellene una tabla para cada uno _ de los
ensayos seleccionados. Por favor, adjunte una fotocopia legible de cada uno de los trabajos.

Autor y afio.

Disefio del estudio
Randomizado 1Si [1No Caracteristicas basales de los pacientes: NUmero de pacientes:
Abierto [1Si [1No % Pérdidas:
Frente aplacebo [1Si  [1No Duracion del estudio:
Analisis por ITT 1Si [1No
Tratamiento del grupo activo Tratamiento del grupo control

Resultados de eficacia y seguridad

Variables evaluadas en el estudio Resultado grupo Resultado grupo Diferencia
(indicar) TRATAMIENTO CONTROL Absoluta

Variable principal de eficacia

Otras variables de eficacia

Otras variables de eficacia

Variable principal de seguridad

Otras complicaciones / Reacciones Adversas

Aplicabilidad / Relevancia de los resultados

O ¢Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? O ¢Considera clinicamente relevantes

las variables medidas?

O ¢Son adecuadas las dosis, pautas y duracion de tratamiento?. ¢,Para el control, son las que se usan
en la préctica clinica?

Q ¢La magnitud de los resultados

Q ¢Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la practica clinica? es clinicamente relevante?
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10. ¢ Existen otros estudios que puedan aportar informacion de interés y no
sean ensayos clinicos, pero que desee aportar por alguna razon?.

Meta-andlisis

Revision sistematica

Guia de préctica clinica (organismos oficiales)
Estudio Observacional

Evaluacion por organismos oficiales

Otros.

oooooo

Indigue la cita, un breve resumen y la razén por la que considera que el
trabajo es importante para la evaluacion.

C. EFECTIVIDAD Y APLICABILIDAD

11.;Cree Vd. que las conclusiones de los ensayos clinicos anteriores se
pueden trasladar a la atencién habitual en nuestro Hospital? *
a sl
a NO.

12. ¢ Existe, a su juicio, algun subgrupo de pacientes que pueda beneficiarse
especialmente del tratamiento solicitado?

13.¢Cuél seria el lugar en terapéutica del farmaco solicitado, en caso de ser
incluido en nuestro centro? *

®Es decir, ¢ podria existir algin factor que condicionara la efectividad del tratamiento, como por
ejemplo, no disponibilidad de pruebas diagnésticas o de medidas de soporte de los enfermos,
caracteristicas clinicas o sociales diferentes de nuestros enfermos respecto a los de los
ensayos clinicos, efectos de la curva de aprendizaje, etc.?

* Por ejemplo, linea de tratamiento propuesta, condiciones clinicas que deben reunir los
candidatos, tratamiento de rescate, etc.
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E. EVALUACION ECONOMICA

14.

15.

oad

16.

¢Existe algun estudio de evaluacion econOmica, del tipo coste-
efectividad, coste-utilidad, etc. para el farmaco?. Por favor, resefie la cita
y aporte copia.

a Si.
O No.

CITA BIBLIOGRAFICA

1.

2.

Para la indicacién propuesta, y en el ambito de su especialidad, por
favor, especifique si Vd. cree que el nuevo farmaco:

Reemplazara completamente al tratamiento actual.

Reemplazara parcialmente al tratamiento actual (algunos subgrupos de
pacientes se beneficiaran del nuevo farmaco mientras que otros
seguiran con el tratamiento hasta ahora habitual)

Se afiadira al tratamiento actual para la inmensa mayoria de los
pacientes.

Se afadira al tratamiento actual para algunos subgrupos de pacientes.

En caso de no realizarse una sustitucion absoluta del tratamiento actual,
o de introducir el nuevo tratamiento solo en determinados subgrupos de
pacientes, ¢en qué proporcion de pacientes estima que se utilizara el
nuevo farmaco?.

17.Cual es actualmente la prevalencia y la incidencia del problema clinico

objeto de indicacion de este farmaco en nuestro hospital.

PREVALENCIA (Total de pacientes ACTUALMENTE candidatos a
recibir este tratamiento en nuestro hospital):

INCIDENCIA (N° de pacientes nuevos cada afo):



11° Curso. Evaluacion y seleccion de medicamentos
Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

18.Por favor, rellene la siguiente tabla®:

Coste tratamiento Diferencia respecto al
tratamiento actual

Tratamientoactual = | | s

Tratamiento solicitado

19. ¢La introduccion del nuevo farmaco supondra un cambio en la
utilizacién de tratamientos concomitantes?. En caso afirmativo detallar la
respuesta.

a Si.
4 No.

20. ¢Cuales serian las posibles repercusiones de la introduccién del
farmaco sobre la prescripcion a pacientes no ingresados (Atencion
Primaria, Consultas Externas, etc.)?

21. En el caso de que los hubiera, sefale y desarrolle los ahorros que
pudieran derivarse de la introduccién del nuevo farmaco:

O En medicamentos

U En estancia hospitalaria
O Otros costes sanitarios
U Costes no sanitarios

5 , . . . ., . .
Si es de uso cronico especificar el coste por mes, si la duracion del tratamiento es muy variable,
especificar coste por dia; en caso de quimioterapia indique el coste por tratamiento completo, etc.
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Clasificacion de las solicitudes

Las solicitudes se clasificaran segun el procedimiento descrito en esta misma

pagina y emitiendo una decision segun el cuadro de la pagina siguiente.

1.

Una ausencia total de datos, o datos insuficientes en los apartados mas
importantes (preguntas 1,2,3,17 y/o Tabla apartado B) pueden considerarse
excluyente, dado que implica la ausencia de algun requisito fundamental y
practicamente obliga a desestimar la solicitud, incluyéndose en la Categoria A-1.
Si la solicitud se considera relevante, la comision podré requerirle mas informacion
0 las modificaciones necesarias para garantizar que se cumplen los requisitos
basicos y ser reevaluada.

Si la indicacion para la que se solicita el farmaco es tratada de forma ambulatoria,
el farmaco no es de Uso Hospitalario (pregunta 5) y no es precisa su
administracion durante la hospitalizacion , se clasificarda como Categoria A-2

Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) se
detecta ausencia de ensayos clinicos, 0 ensayos con problemas metodoldgicos
importantes, o ensayos sin resultados clinicamente relevantes, se clasifica en
Categoria B-1 .

Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) se
detectan ensayos clinicos de calidad en los que los que existen resultados
clinicamente relevantes que informan de un peor perfil de eficacia/seguridad del
nuevo farmaco frente a la alternativa actualmente existente en el hospital se
clasifica en Categoria B-2 .

Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) no
hay criterios para la eleccion entre el nuevo farmaco o las alternativas y tampoco
existe diferencia en el perfil de coste efectividad, el nuevo farmaco puede
considerarse equivalente terapéutico a las terapias ya existentes y se clasifica en
Categoria C. Esta decision puede venir motivada por dos situaciones:

v Existen ensayos clinicos comparativos con la alternativa en los que los que
se demuestra equivalencia terapéutica

v" O BIEN existen resultados clinicamente relevantes en ensayos paralelos
de cada alternativa frente a un tercer comparador cuya metodologia,
poblacion de estudio, variable de resultado y otras caracteristicas
relevantes son similares

Las condiciones de mercado y las implicaciones que pueda tener la inclusiéon o no
de la nueva alternativa equivalente en la gestion del hospital conducird, segun los
casos, a la Categoria C-1 o Categoria C-2.

Si los resultados de los ensayos clinicos sobre eficacia, efectividad y seguridad
presentan ventajas clinicas significativas frente a la alternativa terapéutica
actualmente disponible en el hospital, O BIEN el perfil de coste efectividad es
claramente favorable, se incluird en la guia, retirando o no el farmaco alternativo

La clasificacion en la Categoria D, o en la Categoria E dependera de la necesidad
de prevenir efectos adversos, garantizar que el manejo se realizara Unicamente
por los clinicos mas expertos, adecuar que sélo las subpoblaciones de pacientes
para las que el medicamento ha sido ensayado sean tratadas con el mismo o
cualquier otra circunstancia que aconseje unares  triccion especifica.
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Teniendo en cuenta los criterios anteriores, la Comisién de Farmacia y Terapéutica
clasificara el farmaco en una de las siguientes categorias, figurando explicitamente en
el acta de la sesién correspondiente.

A. EL FARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos
requisitos basicos.
A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es po sible la evaluacién
por informacion insuficiente de las  olicitud.
A-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indic ado en una patologia
gue no requiere ser atendida desde | a hospitalizacién o las
Unidades de Dia.

B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evide ncia de gue exista una
mejor relacion eficacia/seguridad  comparada con el tratamiento actual que se
realiza en el hospital.

B-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia ex istente indica un peor
perfil de eficacia/sequridad _ respecto al tratamiento actual que se realiza en el
hospital.

C-1. El medicamento es de una eficacia y sequridad comparable a las
alternativas existentes para las indicaciones propu estas. Ademas, no_aporta
ninguna _mejora_en el perfil de coste-efectividad, n i_en la organizacidon o
gestidn de los servicios.

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.

C-2. El_medicamento _es de una eficacia y sequridad comparable a las
alternativas existentes para las indicaciones propu estas. Ademas no aporta
ninguna mejora en la relacidon coste-efectividad. Si  n embargo, se estima que
su incorporacién a los procedimientos de compra pod ria suponer ventajas en
la gestion .

Por tanto SE INCLUYE EN LA GUIA COMO EQUIV ALENTE TERAPEUTICO
a las opciones existentes, por lo que el farmaco co  ncreto que existird en cada
momento serd el que resulte del procedimiento publi co de adquisiciones.

D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con_recomendaciones especificas.

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con_recomendaciones especificas y con el
compromiso de reevaluacion del mismo tras el period 0 que la CFyT estime
oportuno.

E. SEINCLUYE EN LA GFT sin_recomendaciones especificas.
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Anexo 3

EVALUACION DE MEDICAMENTOS EN ESPANA

Clopés A, Puigventos F.
Evaluacion de medicamentos en Espaiia. Racionamiento o racionalidad. ;a donde vamos?
Gestion Clinica y Sanitaria. 2011; 13 (2): 43-5.

Puigventds F, Santos-Ramos B, Ortega A, Duran-Garcia E.
Structure and procedures of the pharmacy and therapeutic committees in Spanish

hospitals.
Pharm World Sci. 2010; 32(6):767-75. PubMed PMID: 20820918.

Puigventos Latorre F, Santos-Ramos B, Ortega Eslava A, Duran-Garcia ME; en representacion
de GENESIS de la SEFH.
Variabilidad en la actividad y los resultados de la evaluaciéon de nuevos medicamentos por

las comisiones de farmacia y terapéutica en los hospitales en Espaiia.
Farm Hosp. 2011; 35(6):305-14. PubMed PMID: 21497125.
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Anexo 4

INDICACIONES FUERA FICHA TECNICA

Propuesta del grupo GENESIS de PNT para la utilizacion en el hospital de medicamentos fuera
de indicacion, fuera de ficha técnica u “off label”.Procedimiento normalizado de trabajo
“Utilizacion de medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas en ficha técnica”
7-11-2009

http://gruposdetrabajo.seth.es/genesis/genesis/Enlaces/PNT FFT GENESIS Borrador 07 11
2009.pdf

Delgado O, Puigventos F, Clopés A

Posicionamiento del farmacéutico de hospital ante la utilizacion de medicamentos en
condiciones diferentes a las autorizadas.

Farm Hosp. 2009;33(5); 237-9

Duran-Garcia E, Santos-Ramos B, Puigventos-Latorre F, Ortega A.

Role of the hospital pharmacy and therapeutics committee in detecting and regulating off-
label drug use, reply to Letter.

Int J Clin Pharm. 2011; 33:722-23. PubMed PMID: 21847686

160



11° Curso. Evaluacion y seleccién de medicamentos

Sevilla, 21 a 25 de Mayo 2013

l[ ﬂci\

XI CURSO DE EVALUACION Y
SELECCION DE MEDICAMENTOS

Serviclos de Farmacia | Hospitales Virgen del Rocio y Son Espases

SEVILLA | DEL 21 AL 25 DE MAYO | 2013

Anexo 5

FUENTES DE INFORMACION. MOTOR DE BUSQUEDA: ALQUIMIA

Do Pazo-Oubiia F, Calvo Pita C, Puigventds Latorre F, Periafiez-Parraga L, Ventayol Bosch P.

Desarrollo de un motor de biisqueda de informacion farmacoterapéutica no publicada en
revistas biomédicas.

Farm Hosp. 2011, 35:254.e1-e5. PubMed PMID: 21641846.

Buscador ALQUIMIA:
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/AlquimiA.htm
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Anexo 6

COMPARACIONES INDIRECTAS

Ortega Eslava, M.D. Fraga Fuentes, E.J. Alegre Del Rey y P. Ventayol Bosch

Comparaciones indirectas .
Farm Hosp. 2012. doi:10.1016/ j.farma. 2011.06.007
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Anexo 7

REINVERSION E IMPACTO PRESUPUESTARIO

Campillo C, Bernal-Delgado E:

Reinversion en sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y perspectivas.
Gaceta sanitaria 2012 . doi:10.1016/j.gaceta.2012.01.010
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