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POSICIONAMIENTO DE LOS MEDICAMENTOS EN GUIAS TERAPEUTICAS Y PROTOCOLOS CLINICOS

INTRODUCCION

El posicionamiento terapéutico es la toma
de decisiones sobre qué lugar debe ocupar
un medicamento dentro del esquema tera-
péutico de una indicacion clinica o de un
problema de salud especifico.

En esta monografia se exponen los crite-
rios y procedimientos para definir el posicio-
namiento de los medicamentos en las guias
terapéuticas y protocolos clinicos que se ela-
boran en los centros asistenciales.

El objetivo es que pueda servir de utilidad
y referencia para los miembros de las comi-
siones clinicas que evaltan y seleccionan me-
dicamentos, para los redactores de guifas y
protocolos terapéuticos de los servicios clini-
cos de los hospitales, de las areas de aten-
cion primaria y de las estructuras centrales
de los servicios de salud.

TIPOS DE GUIAS
TERAPEUTICAS

Existen diferentes tipos de documentos en
cuya elaboracion ejercen un papel muy im-
portante la seleccién y el posicionamiento de
los medicamentos. Se trata de documentos
en los que a partir de estudios primarios,
principalmente ensayos clinicos, y de revisio-
nes sistematicas, se elaboran compendios o
sinopsis de la evidencia cientifica disponible
y se realizan recomendaciones. Su objetivo
es hacer asequible la informacion y facilitar
la toma de decisiones al médico en el mo-
mento de la prescripcion. En ellos se incide
sobre la seleccion de medicamentos para
cada situacion clinica, pero con una orienta-
cion distinta segun el tipo de documento'.

Las guias de practica clinica (GPC) ba-
sadas en la evidencia, seleccionan las opciones
mas adecuadas para abordar un problema

de salud y sus recomendaciones se desarro-
llan de forma sistematica. Incluyen desde
intervenciones diagnoésticas hasta tratamien-
tos de tipo no farmacolégico. Utilizan proce-
dimientos de redaccién bien definidos y sus
recomendaciones se expresan en forma de
niveles de evidencia y grados de recomenda-
cion. Para su redaccion se dispone de refe-
rentes estandar’, como el instrumento
AGREE*, el manual metodologico empleado
por el National Institute for Clinical Excellen-
ce (NICE)®, el Scottish Intercollegiate Guide-
line Network (SIGN)° y, en nuestro ambito,
los procedimientos de Guia Salud’, que han
sido actualizados recientemente®.

En general, las GPC son elaboradas por
agencias de evaluacion de tecnologias, por cen-
tros de diseminacion de medicina basada en
la evidencia (MBE) y por grupos de expertos
de sociedades cientificas o de centros acadé-
micos. Se trata de documentos de elabora-
cion laboriosa 'y, cuando se realizan con rigor,
requieren recursos considerables de tiempo
y dedicacién de profesionales expertos.

Las guias terapéuticas (GT) se elabo-
ran con el fin de facilitar la seleccion del
tratamiento en un problema clinico. Posicio-
nan los medicamentos en forma de opcio-
nes terapéuticas ordenadas, que consideran
las caracteristicas particulares de la enfer-
medad y del paciente. La incorporacion de
criterios de evidencia y eficiencia ha progre-
sado desde la publicacion del «Index Farma-
cologic»?, cuya primera edicion data de
1980; en la actualidad, un buen ejemplo
de ello es la «Guia Terapéutica en Aten-
cién Primaria Basada en la Evidencia» de la
Sociedad Espanola de Medicina de Familia
y Comunitaria (semFYC)'. Actualmente se
elaboran también GT en los servicios de sa-
lud, en las areas de atencion primaria y en
atencion especializada' ", En cuanto a su
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desarrollo metodolégico, es menor que en
las GPC'®", aunque recientemente se han
publicado unas directrices para la elabora-
cién de GT en nuestro ambito’.

El protocolo terapéutico asistencial
(PTA) puede definirse como una secuencia
l6gica de actividades que desarrollar frente a
un problema de salud?. Es habitual que los
servicios médicos, las comisiones clinicas de
los hospitales y los grupos de trabajo de cen-
tros de atencién primaria elaboren documen-
tos y posicionen los medicamentos para fa-
cilitar el uso apropiado de los mismos. Estos
documentos de «elaboracién propia» tie-
nen algunas ventajas. Por ejemplo, su aplica-
bilidad a las condiciones y los medios concre-
tos asistenciales, la participacion de los
expertos del sistema que luego tienen que
aplicarlos, y la agilidad en la evaluacion y el
posicionamiento de las novedades terapéu-
ticas. Los protocolos asistenciales son de tipo
mas normativo que las GPC y tienen en
cuenta los recursos del centro en que se van
a aplicar. Por ejemplo, es habitual que las
GPC aborden la terapéutica farmacoldgica
de eleccion en cada situacion clinica particu-
lar, pero en muchas ocasiones no se decan-
tan por un principio activo concreto dentro
de un grupo farmacoldgico. Por el contrario,
en un protocolo asistencial si que se especi-
fican los medicamentos disponibles en la
institucion y también tienen en cuenta crite-
rios de eficiencia. La mayoria de estos docu-
mentos se difunde de forma limitada a de-
terminados servicios clinicos, pero cada vez
mas se publican también en las paginas de
intranet e internet de los centros asistencia-
les y son la base de aplicativos de ayuda a la
prescripcion electrénica.

Por ultimo, el posicionamiento terapéuti-
co también es un elemento basico en el pro-
ceso de seleccion de los nuevos medicamen-

tos incorporados a los formularios y guias
farmacoterapéuticas que se vienen elabo-
rando desde hace afos, sobre todo en el
ambito hospitalario'' a través de las Comi-
siones de Farmacia y Terapéutica®®?' y tam-
bién en atencion primaria®*%. Su contenido
es variable: desde un simple formulario, has-
ta la incorporacion de las indicaciones y con-
diciones de uso de los farmacos, asi como
protocolos, algoritmos y recomendaciones
para el intercambio terapéutico.

Todos los tipos de guias descritos tienen
su utilidad y campo de aplicacion. Lo impor-
tante es la calidad y el rigor cientifico con el
gue se redacten. En todos los casos, una re-
daccion poco rigurosa o sesgada puede in-
cluir recomendaciones poco compatibles con
los criterios de evidencia cientifica y eficien-
cia. La produccion de documentos de calidad
requiere una metodologfa rigurosa y conoci-
mientos adecuados. En los siguientes apar-
tados de esta monografia se presentan los
criterios y procedimientos para ayudar a des-
empenar esta tarea®*?>.

CRITERIOS PARA EL
POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

El posicionamiento terapéutico debe estar
sustentado en criterios de evidencia cienti-
fica y de eficiencia. La aplicacién de estos
criterios es especialmente importante cuan-
do se redactan gufas terapéuticas y protoco-
los clinicos de referencia. Se trata de orientar
y facilitar la utilizacién de los medicamentos
gue mas evidencia cientifica han demostrado
y que mas ventajas van a proporcionar a los
pacientes y a la sociedad de manera global.

En primer lugar, se deben identificar los
farmacos disponibles para el tratamiento de
una situacion clinica determinada. Para ello,
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revisaremos cual es el esquema terapéutico
previo y qué evidencias dan soporte a dicho
esquema terapéutico. En sequndo lugar, ve-
remos qué aporta el farmaco que queremos
posicionar respecto al resto de medicamen-
tos disponibles para la indicacion estudiada.
En tercer lugar, se deben definir los subgru-
pos de pacientes a los que un determinado
farmaco puede aportar ventajas®**°.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en su «Guia de la Buena Prescripciéon»
va un paso mas alla de las agencias regulado-
ras y establece que una adecuada seleccion
de medicamentos conlleva determinar su uti-
lidad terapéutica, de forma comparada res-
pecto al resto de alternativas terapéuticas, a
través de los criterios de eficacia/efectividad,
seguridad, conveniencia y coste?®’.

Los criterios primarios que hay que va-
lorar para posicionar un medicamento son
la «eficacia y la seguridad», centrados en la
capacidad de los farmacos para conseguir
una mejora de salud y definir su relacion
beneficio-riesgo. Si no se constatan diferen-
cias claras en el balance beneficio-riesgo
entre las diversas opciones, empiezan a co-
brar importancia los criterios secundarios
de seleccién. El criterio de «conveniencia»
engloba las caracteristicas del medicamento
relacionadas con la administracion, la poso-
logia y la aceptabilidad por el paciente. El
«coste» es la base de la evaluacién econé-
mica y permite incorporar los aspectos de
eficiencia?®?® (ver figura 1).

Evaluacion de la eficacia

Partiendo del/los ensayo/s clinico/s (0 meta-
analisis), y para cada farmaco que compara-
mos, tenemos que considerar la magnitud
del resultado de eficacia, la aplicabilidad a
nuestros pacientes y el nivel de evidencia que
apoya dichos resultados. La eleccion de un

Relacién
Beneficio-Riesgo

Criterios primarios: Criterios secundarios:

< EFICACIA O COSTE
EFECTIVIDAD " CONVENIENCIA
« SEGURIDAD '\ T

Relacion
Coste-Conveniencia

| Relacion Coste-Efectividad |

Figura 1. Criterios primarios (eficacia y seguridad) y
criterios secundarios (conveniencia y coste) para el
posicionamiento terapéutico de los medicamentos

farmaco para una indicacién se basara en
identificar el que demuestre, comparativa-
mente, un balance beneficio-riesgo superior
al del resto de alternativas terapéuticas. Para
evaluar la eficacia debemos tener en cuenta
dos factores: el tipo de variable (es importan-
te que mida aspectos de relevancia clinica
que hagan referencia a la morbimortalidad)
y la magnitud del resultado.

Interpretacion de los resultados

Debemos extraer de los resultados del en-
sayo clinico la maxima informacién Gtil para
determinar las ventajas del nuevo farmaco.
Ademas del resultado principal, deberemos
identificar qué resultados secundarios y
gué resultados del andlisis de subgrupos
nos pueden ser de utilidad. Los resultados
secundarios aportan informacion adicional
cuando la variable utilizada para evaluar el
objetivo principal es de dudosa relevancia
clinica y, en cambio, los resultados secun-
darios aportan informacién de mayor im-
pacto clinico. Asimismo, en los ensayos en
que el resultado principal se expresa en for-
ma de variable compuesta, el andlisis de
estas Ultimas de forma individual o des-
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Tabla 1. Forma de presentar los resultados de un ensayo clinico.

Resultados en variables binarias

Variable evaluada Tratamiento Tratamiento Diferencia p NNT
en el estudio estudiado control absoluta (IC del
(nimero de (nimero de de riesgo 95%)
pacientes) pacientes) (IC del 95%)

Resultado principal

® Breve descripcion Riesgo (%) Riesgo (%) % (IC95%: x-X) p X (X-X)
de la variable

Resultado secundario

e Variable de interés Riesgo (%) Riesgo (%) % (IC95%: x-X) p X (X-X)
clinico, descripcion

IC: intervalo de confianza; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar.

Para variables no binarias y para célculo de IC 95%, consultar el programa Madre de Génesis (http://genesis.sefh.es).

agregada nos puede dar informacién adi-
cional si se relaciona mejor con la efectivi-
dad clinica.

Magnitud de resultados de eficacia
Para valorar la magnitud y la relevancia clini-
ca de los resultados de eficacia, puede ser
Util extraerlos y expresarlos en forma de di-
ferencia absoluta de riesgos (RAR) y nimero
de pacientes que es necesario tratar (NNT),
siempre que sea factible y segun el esquema
del programa Madre del Grupo de Evalua-
cion de Novedades, Estandarizacion e Inves-
tigacion en Seleccion de Medicamentos (GE-
NESIS)**?" (http://genesis.sefh.es). En general,
conocer la RAR y el NNT facilita la interpre-
tacion de la relevancia clinica de los resulta-
dos de eficacia (tabla 1).

Tipos de estudios

Los ensayos clinicos en los que se busca de-
mostrar que el farmaco experimental es me-
jor que el del grupo control, ya sea placebo
0 un grupo activo, se denominan «ensayos
de superioridad». Pero cada vez es mas fre-
cuente que el objetivo del ensayo sea demos-
trar 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 inferiori-
dad», respectivamente®**. También es habi-
tual el andlisis secuencial, de manera que
primero se establece un valor delta de no
inferioridad vy, si el resultado no supera este
umbral, a continuacion se realiza un analisis
clasico de superioridad.

Valoracion de la relevancia clinica
Como norma, solo consideramos los resulta-
dos de eficacia que sean estadisticamente
significativos, pero ademas tendremos en
cuenta dos requisitos adicionales, que la va-
riable tenga entidad clinica (reduccién de la
mortalidad y la morbilidad) o que sean varia-
bles subrogadas validadas y que la magnitud
del resultado sea de relevancia clinica.

El definir un valor como clinicamente rele-
vante puede considerarse desde el punto de
vista clinico y estadistico. En todo caso, es im-
portante la opinién del clinico y nuestro pro-
pio criterio y valorar lo que es relevante en el
contexto del tipo de variable, lo que ésta mide
y del proceso patolégico determinado. Algu-
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nas agencias y estudios han definido lo que
consideran relevante; por ejemplo, en el area
de oncologia, se establece en funcion la pro-
longacion de la mediana de supervivencia®,
o la reciente norma del NICE, que considera
como relevante, en los tratamientos indicados
en fases terminales de la vida, un minimo de 3
meses de prolongacédn de la supervivencia®.

En los estudios de equivalencia y en los de
no inferioridad se define un margen de irrele-
vancia clinica, denominado valor «delta», que
se puede determinar como la maxima diferen-
cia entre los tratamientos que vamos a consi-
derar clinicamente irrelevante. Estos valores
delta vienen definidos por la agencias regula-
doras o estan justificados en la descriptiva del
ensayo. Los editoriales y las revisiones criticas
nos pueden ayudar mucho a valorar la impor-
tancia clinica de los resultados y de los valores
delta empleados en los ensayos.

Se dispone de diferentes propuestas para
clasificar el grado de innovacién terapéutica
aportado por un nuevo medicamento®?’,
pero una vez obtenido el conocimiento y eva-
luados los resultados, la valoraciéon de la rele-
vancia clinica de un resultado depende final-
mente de un juicio de valor. El sistema Grading
of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation (GRADE), por ejemplo,
basa sus recomendaciones para la toma de
decisiones en una clasificacion jerarquica de la
importancia clinica de las variables y define
tres categorias: importancia clave, importan-
tes pero no claves, y no importantes. Esta cla-
sificacién debe consensuarse dentro del pro-
ceso de elaboracion de la GPC’,

Calidad y validez

de los ensayos clinicos

Respecto a la calidad y la validez de los en-
sayos clinicos, existen multitud de escalas y
recomendaciones empleadas en la elabora-

cién de las GPC?. Mediante éstas se graddan
y establecen los niveles de evidencia. El sis-
tema GRADE tiene algunos aspectos diferen-
ciales que se pueden resumir en tres. Inicial-
mente, categoriza las variables de resultado
y su importancia relativa. Posteriormente,
evalla la calidad de la evidencia en cuatro
categorias para cada una de las variables de
resultado, y después la calidad global de la
evidencia. Finalmente, gradua la fuerza de
las recomendaciones en dos Unicas catego-
rias (recomendaciones fuertes o débiles)”*®.
El sistema GRADE es un referente para la
elaboracién de GPC y en su desarrollo se dis-
pone de programas de ayuda para su aplica-
cion (http://www.gradeworkinggroup.org/).

Para la elaboracion de guias terapéuticas
y protocolos clinicos, hemos valorado tam-
bién otros sistemas. Entre los mas simples y
practicos se encuentra el esquema del con-
senso Strength of Recommendation Taxo-
nomy (SORT) de 2004%?%3 que otorga una
calificacion 1 o 2 de evidencia, los més altos,
exclusivamente a estudios que se centren en
variables clinicas finales, u «orientadas al
paciente» (p. ej., morbilidad o mortalidad).
Si, por el contrario, el estudio se centra ex-
clusivamente en variables intermedias, su-
brogadas u «orientadas a la enfermedady», se
le otorga una calificacion inferior, aunque
sea un gran ensayo clinico o un metaanalisis
(el algoritmo puede consultarse en una pu-
blicacion original on line®).

En cuanto a la validez interna y la aplica-
bilidad, pueden ser de ayuda los cuestiona-
rios integrados en el Programa Madre de
GENESIS, adaptados a evaluar de una forma
esquematica y simple los ensayos de superiori-
dad y de no inferioridad. Pueden encontrarse
en las paginas 36 a 38 de la referencia 30.

Si no queda claramente definido que uno
de los farmacos evaluados sea mas eficaz o
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Tabla 2. Clasificacién de niveles y grados de evidencia de equivalencia terapéutica

Niveles de evidencia Grados de evidencia
Niveles Tipos de estudio Calidad Calidad
de evidencia elevada moderada
Evidencia 1 Ensayos clinicos directos de equivalencia | Muy elevada Elevada
y de no inferioridad
Estimacion 2 Ensayos clinicos directos de superioridad Elevada Moderada
con significacion estadistica y sin
relevancia clinica®
3 Ensayos clinicos directos de superioridad Elevada Moderada
sin significacion estadistica®
4 Ensayos clinicos indirectos. Comparacion Moderada Baja
indirecta frente a un comparador comun®
5 Ensayos clinicos indirectos frente Baja Muy baja
a comparadores diferentes?
Estudios observacionales®

clinicos de equivalencia satisfactorios.

2Aportan un nivel elevado de evidencia de equivalencia cuando los resultados muestran superioridad, pero de una
relevancia clinica menor (teniendo en cuenta su magnitud y la variable empleada). Ademas, esté refrendado por un
valor de p <0,05, que nos aporta un buen grado de certeza de esta relevancia clinica menor.

®Cuando los resultados no son estadisticamente significativos, puede ser que la magnitud de la diferencia sea muy
pequena, o bien que el tamafio de la muestra sea insuficiente. Habra que ser muy cauteloso y valorar ambos aspectos
analizando los intervalos de confianza del 95% de las diferencias y observando la relevancia clinica de estos limites.

Se presenta con frecuencia (ver explicaciones en el texto).
dSe presenta en pocas ocasiones (p. ej., en ensayos con antibiéticos).
°Estudios observacionales y estudios de aplicacion de programas de intercambio terapéutico que obtienen resultados

superior, pasamos a estudiar si entre ambos
farmacos hay evidencias de equivalencia de
eficacia.

Evidencias de equivalencia

de eficacia

Muchos de los medicamentos que se comer-
cializan presentan una aportacion en eficacia
nula o irrelevante y, con frecuencia, pueden
definirse como equivalentes terapéuticos de
los ya incorporados en una GT. Para evaluarlo,
presentamos un sistema de clasificacion de
niveles de evidencia de equivalencia terapéu-
tica, basado en la experiencia de evaluacion
de nuevos medicamentos que realizamos en
los hospitales®#4%4!,

10

Son varios los tipos de estudios que nos
permiten definir dos farmacos como equiva-
lentes terapéuticos. Los estudios comparati-
vos directos de equivalencia o de no inferio-
ridad permiten evidenciar la equivalencia
terapéutica. Existen otros tipos de ensayos en
los que no se puede evidenciar la equivalencia
pero si estimarla. En la tabla 2 se exponen
los cinco niveles de evidencia de equivalencia
y tipos de estudios que los sustentan®.

Estos cinco niveles de evidencia se modu-
lan en funcion de la calidad de los estudios
gue les dan soporte y se expresan en grados
de evidencia (muy elevada, elevada, mode-
rada, baja y muy baja). Existen, ademas, otras
publicaciones «de soporte», que contribuyen



POSICIONAMIENTO DE LOS MEDICAMENTOS EN GUIAS TERAPEUTICAS Y PROTOCOLOS CLINICOS

a confirmar las evidencias de equivalencia y
aportan informaciéon complementaria (meta-
analisis, revisiones sistematicas, articulos en
boletines, editoriales de revistas, etc.). Para
ampliar informacién pueden consultarse las
referencias bibliogréficas 26, 32, 40y 41, asf
como la pagina 16 y siguientes de la referen-
cia bibliogréafica 42.

Es bastante habitual no disponer de en-
sayos comparativos directos entre los dos
farmacos que comparamos, pero si dispo-
ner de estudios de cada uno de ellos con
un tercer comparador comun. Son las lla-
madas comparaciones indirectas (nivel 4 de
evidencia). En este caso, hay que valorar la
RAR, el riesgo relativo (RR), el NNT y sus
intervalos de confianza del 95%, tabular
para facilitar la comparacién, comprobando
previamente si son similares las caracteris-
ticas de los pacientes en ambos estudios y
el resultado de su grupo control. El tema de
las comparaciones indirectas de eficacia es
complejo®*, y queda fuera del propdsito de
esta monografia hacer una descripcion deta-
llada. Sin embargo, la extraccion de resul-
tados de cada ensayo con un formato si-
milar al de la tabla 1 nos puede ayudar a
valorar si son compatibles con la equivalencia
de eficacia.

Disponer de estudios que constaten la
equivalencia de eficacia y de publicaciones
de soporte que apoyen sus conclusiones nos
permite pasar al analisis del resto de criterios,
gue seran los que nos permitiran posicionar
el farmaco.

Teniendo en cuenta todos los aspectos
descritos, finalmente podemos determinar si
el fdrmaco que queremos posicionar se pue-
de clasificar en alguna de las tres categorias
siguientes: «mejora importante de la efica-
cia», «mejora modesta de la eficacia» y «efi-
cacia similar». A partir de éstas se desarrollan

los algoritmos de decision que se explican
con detalle mas adelante.

Evaluacion de la seguridad

La seguridad es el segundo criterio importan-
te. En el momento de elegir un farmaco, o
de recomendar su uso en un grupo de pa-
cientes, la eficacia/efectividad y la seguridad
deben ser sopesadas, de tal forma que se
aprecie un beneficio neto favorable del far-
maco frente a otras opciones. Se trata de
determinar qué farmaco presenta una mejor
relacion beneficio-riesgo para una indicacion
o problema de salud especifico.

Evaluar la sequridad

Para evaluar la seguridad y compararla, hay

gue tener en cuenta varios aspectos:

e Frecuencia de reacciones adversas al
medicamento (RAM). Para ello, nos ba-
saremos en la ficha técnica del medica-
mento. La clasificacion establecida es:
muy frecuente (>10%), frecuente (>1% y
<10%), infrecuente (>0,1% y <1%), rara
(>0,01% y <0,1%) y muy rara (<0,01%).
En segundo lugar, en los resultados de
seguridad de los ensayos clinicos entre
los farmacos estudiados o, en su caso, en los
ensayos indirectos con un tercer compa-
rador comun; se realiza de forma similar a
como se ha descrito para la eficacia. En
vez del NNT, empleamos el nimero nece-
sario de pacientes tratados para evitar un
efecto adverso o dafio (NNH o NND). Hay
gue consultar a los centros de farmacovi-
gilancia y a las agencias reguladoras por si
hay datos de alertas y para obtener datos
provenientes de comunicacion de RAM*.
Si hay nuevos datos de seguridad, las
agencias emiten notas y modifican la ficha
técnica, incluyendo en ella las adverten-
Cias o precauciones correspondientes.

11
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¢ Relevancia o gravedad de la RAM. Al-
gunas de las categorias establecidas de
mayor a menor gravedad son: aumento
de la mortalidad, amenaza vital, aumen-
to de ingresos hospitalarios, prolongacion
de éstos, enfermedad incapacitante, RAM
moderada y RAM leve.

¢ Tiempo desde la comercializacion (ex-
periencia de uso). Los ensayos clinicos
realizados en el momento de la autorizacion
de la comercializaciéon de un nuevo medica-
mento suelen centrarse en determinar la
eficacia del fArmaco, mientras que el cono-
cimiento de los datos de seguridad se con-
sidera un objetivo secundario. Por tanto, el
perfil de seguridad de un nuevo farmaco no
se conoce en su totalidad en el momento
de la autorizacion, y la informacion acer-
ca de los posibles efectos adversos suele ser
escasa. Ademas, los ensayos se realizan so-
bre poblaciones de pequefio tamano, cir-
cunstancia que hace practicamente imposi-
ble detectar efectos adversos que ocurren
con una frecuencia muy bajay que, en oca-
siones, pueden ser tan graves que hagan
gue el balance beneficio-riesgo del farmaco
no sea favorable. También suelen ser de cor-
ta duracion, lo que impide conocer los efec-
tos adversos que pueden aparecer a largo
plazo o durante el tratamiento continuado
con el fArmaco. La experiencia de uso es un
elemento importante y muchas veces dificil
de interpretar, sobre todo para conocer las
reacciones poco frecuentes. Si se dispone
de estudios observacionales (estudios de
casos y controles o estudios de seguimiento)
o de ensayos clinicos en fase 4, pueden ser
de gran ayuda para valorar adecuadamente
la seguridad.La informacion sobre la segu-
ridad debe estudiarse en el contexto del
grado de esencialidad del medicamento y
del pronostico de la enfermedad.
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Con toda la informacion anterior, debe-
mos definir si alguno de los dos farmacos
estudiados presenta una mejor relacion be-
neficio-riesgo y si ello es clinicamente rele-
vante y con evidencias adecuadas. En segun-
do lugar, hay que definir si hay informacién
suficiente para que los medicamentos pue-
dan considerarse equivalentes en relacion
con el beneficio-riesgo comparado.

Evaluacion de la conveniencia

El término «conveniencia»?’*’ hace referen-

Cia a las caracteristicas del medicamento re-

lacionadas con la administracién, la posolo-

gia, la disponibilidad, la aceptabilidad por
parte del paciente o incluso por parte del
médico y el servicio de farmacia.

Se trata de un criterio multidimensional
gue abarca varios aspectos relativos a la uti-
lizacion de los medicamentos por parte de
los agentes implicados en ello:

e Aceptabilidad del medicamento por parte
del paciente. Comprende ciertas caracte-
risticas, como la via de administracion, la
posologia, la duracién del tratamiento, los
dispositivos de administracion, etc. En ul-
timo término, se valora si las caracteristi-
cas de conveniencia del medicamento
favorecen el cumplimiento del tratamien-
toy, por tanto, la adherencia.

e Aceptabilidad del medicamento por parte
del médico/enfermera. Comprende deter-
minadas caracteristicas, como la facilidad
para la dosificacion, la falta de necesi-
dad de realizar monitorizacién farmaco-
cinética, la compatibilidad en las mezclas
de farmacos para su administracion pa-
renteral, etc. En resumen, la facilidad para
la prescripcion o la administracion del me-
dicamento.

e Aceptabilidad del medicamento por parte
del servicio de farmacia hospitalaria. Com-
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prende ciertas caracteristicas, como la pre-
sentacion en dosis unitarias, la existencia
de envases clinicos, la necesidad o no de
reconstitucion (inyectables), la presencia
de dispositivos de bioseguridad, las con-
diciones de entrega del laboratorio, etc.
En resumen, la facilidad para la gestion y
la dispensacion del medicamento.

Contribucion de la conveniencia

a la utilidad terapéutica

Aungue algunas ventajas respecto a la con-
veniencia puedan influir sobre la efectividad
del farmaco (p. ej., facilitar la adherencia),
éstas no deben sobrestimarse y dejar de con-
siderar otras cuestiones relevantes en cuanto
a los criterios primarios de eficacia o seguri-
dad. Las ventajas respecto a la conveniencia
contribuyen a incrementar la utilidad tera-
péutica de un medicamento siempre que
conlleven beneficios sobre la efectividad (ad-
herencia) o la seguridad, o en caso de que
aporten beneficios extra a un subgrupo de
pacientes. Ante la igualdad en el balance be-
neficio-riesgo de las diversas opciones, un
ejemplo claro de ventaja respecto a la conve-
niencia es la posologia en dosis Unica diaria
que, mediante una mejora del cumplimiento
terapéutico (supuesta o demostrada), podria
aumentar la efectividad del farmaco. Sin em-
bargo, parece prudente sopesar si dicha co-
modidad 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 rea-
lizar un buen cumplimiento terapéutico?®.

Evaluacion del coste

El analisis econdmico es el cuarto crite-
rio?”4849 En funcion de los criterios principa-
les de eficacia y seguridad, se orienta en dos
propuestas:

1. Evaluacion econémica de medica-
mentos equivalentes en eficacia y segu-
ridad. Son numerosos los farmacos que no
presentan ventajas demostradas en la rela-
cion beneficio-riesgo y son mas costosos que
sus alternativas, generando costes innecesa-
rios y superfluos. Este es el caso de numero-
sos estereoisdbmeros, puestos en el mercado
como estrategia para prolongar la patente.
Una prescripcion eficiente no es compatible
con tales opciones.

Si los medicamentos son equivalentes en
eficacia y seguridad, se puede realizar un es-
tudio de minimizacién de costes. En este
caso, se calculan los costes directos compa-
rados: coste tratamiento/dia y coste/trata-
miento 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. También se pue-
den tener en cuenta los costes asociados,
gue podemos considerar ademas del coste
del medicamento estudiado cuando sean
relevantes (p. ej., otros medicamentos adi-
cionales requeridos o costes asociados no
farmacoldgicos). Para obtener més detalles
del procedimiento y tablas de presentacion de
resultados se recomienda consultar el proce-
dimiento del Programa Madre de GENESIS®.

En el caso de los hospitales, los farmacos
con eficacia y seguridad equivalente se defi-
nen como medicamentos homologos, suje-
tos a la negociacion de precios y a la selec-
cién del de menor coste®®. Segun el nimero
de candidatos potenciales para recibir el tra-
tamiento, se puede realizar una estimacion
del impacto econémico que representa la
consideracion de equivalencia terapéutica.

Respecto a los medicamentos de prescrip-
cion preferente en el paciente ambulatorio,
hay que elegir el menos costoso para el sis-
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tema publico de salud. En este caso, se hara
también un calculo o estimacién del impacto
econdémico en el area, en funcion de los da-
tos conocidos de consumo del medicamento.
De esta forma, se podria estimar el impacto
econdémico global que puede tener la elec-
cion de uno u otro farmaco™®.

2. Evaluacion econémica en caso de
relacion beneficio-riesgo favorable. En el
caso de que haya farmacos que presenten una
relaciéon beneficio-riesgo favorable frente a su
comparador, el estudio econémico ira orienta-
do a estimar cudl es el coste-eficacia incre-
mental (CEl), es decir, cuantos recursos adi-
cionales deberemos aportar por cada unidad
adicional de eficacia. Ello ayuda a estimar el
esfuerzo econdmico 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®'.

Para ello, nos podemos basar en los estu-
dios farmacoecondmicos publicados, que se
revisaran para determinar el grado de aplica-
bilidad de sus resultados a nuestro ambito y
orientar la realizacion de nuestros propios
estudios. Sin embargo, la validez y, sobre
todo, la aplicabilidad a nuestro medio sue-
len ser limitadas, debido a las diferencias
entre paises o entre distintas areas de un
mismo pais en cuanto a estrategias terapéu-
ticas, organizaciones sanitarias, utilizacion de
recursos y costes unitarios. La orientacion
promocional y otros sesgos también pueden
ser importantes. Si existe una evaluacion
econémica de calidad publicada, lo mas util
es adaptarla, ajustando los datos de costes y
de resultados de salud a nuestro medio. Los
analisis de sensibilidad presentes en estos
estudios ayudan también a valorar la solidez
de sus conclusiones y definen un margen de
variabilidad sobre el que podemos estimar si
sus resultados son aplicables a nuestro caso.
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En general, se deben priorizar los estudios de
CEl o coste-utilidad publicados por organis-
mos independientes, como el NICE.

Pero, en muchas ocasiones, serd mucho
mas Util y aplicable realizar nuestra propia
evaluacion del CEl. Lo idéneo es tener en
cuenta en el apartado de costes el correspon-
diente a todos los recursos sanitarios direc-
tamente implicados: coste de adquisicion del
medicamento, coste del tratamiento comple-
to, coste de monitorizacion clinica, coste de
tratamiento de efectos secundarios, costes
de tratamiento de los fracasos, duracién de
la estancia, tiempo de enfermeria, etc. Aun
con sus limitaciones, podemos considerar
estimar el CEl teniendo en cuenta el coste del
tratamiento en funcién del coste de adquisi-
cion del medicamento, por un lado, y de los
datos de eficacia aportados por el ensayo
clinico, por otro (CEl= NNT x diferencia de
costes de los medicamentos).

En muchos casos podemos dar un paso
mas y realizar una estimacién del coste-uti-
lidad incremental por aiios de vida gana-
dos (AVG) o por anos de vida ganados de
calidad (AVAC). Este se puede calcular de
forma aproximada cuando disponemos de da-
tos de eficacia del ensayo clinico expresados
en variables finales de morbimortalidad (p. €.,
en tiempo mediano de supervivencia). No se
trata de realizar un célculo preciso, para lo que
se requiere aplicar la metodologia de un estu-
dio farmacoeconémico, sino obtener datos
suficientes para identificar los tratamientos
gue superan ampliamente los umbrales de
coste-efectividad establecidos y que podemos
clasificar como «no coste-efectivos». En los
informes GENESIS se pueden consultar ejem-
plos practicos de estas estimaciones, tanto los
aplicados en el area de oncologia como del
resto de farmacos (http://genesis.sefh.es/Enla-
ces/InformesHospitales.htm).
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Impacto econdmico

y resultados en salud

El segundo aspecto es evaluar el impacto eco-
némico y los resultados en salud. Se trata de
estimar el nimero (n) de pacientes candidatos
a recibir el tratamiento mas eficaz y méas caro
en un dmbito determinado (hospital o area de
salud) durante un tiempo definido (p. €., 1
ano). En funcién de ello podemos calcular el
coste econémico derivado de tratar n pacien-
tes, y estimar qué beneficios clinicos obten-
dran, si se consideran los resultados de eficacia
de los ensayos. Estimar el impacto econémico,
por un lado, y los resultados sobre la salud, por
otro, nos ayuda a calcular los costes y benefi-
cios derivados de su aplicacién en un ambito
y un tiempo concretos. Hay unas férmulas de
calculo bastante simples, que pueden consul-
tarse en el Programa Madre de GENESIS (pa-
ginas 63-64 de la referencia bibliografica 30).

Umbral de coste

efectividad incremental

En nuestro medio no esta establecido un um-
bral de CEl a partir de cual aceptar o rechazar
una propuesta. Para poder comparar el cos-
te-efectividad incremental derivado de la
aplicacion de diferentes terapéuticas cuyos
datos de eficacia se miden en variables tam-
bién diferentes, se usa el concepto de «utili-
dad». Los indices mas empleados son los
AVG y los AVAC. El criterio para recomendar
la adopcioén o el rechazo de una intervencion
sanitaria en funcion del coste-efectividad in-
cremental no esta definido.

El NICE establece un umbral de 20.000
libras por AVAC®, aunque desde enero de
2009, limitado a procesos oncolégicos y tra-
tamientos en fase terminal segin condicio-
nes definidas, el umbral es de 30.000 libras
por AVAC®. De hecho, en la practica se sue-
len aceptar (inflexion A) los medicamentos

con CEl del orden de 5.000-15.000 libras/
AVAC, y se identifica una inflexién B >25.000-
35.000 libras/AVAC, en que solo son acep-
tables en situaciones especiales™*>.

En Espana no hay una referencia, y se sue-
le sequir la del NICE, con el problema afadido
del cambio de divisa de libras a euros. En una
revision de los estudios publicados en Espafa
entre 1991 y 2001, realizada por Sacristan et
al.*®, se recomienda la adopcion de la interven-
cién cuando la cifra esta por debajo de 30.000
euros/AVG. De Cock et al.*” revisaron los estu-
dios publicados en nuestro pais entre 2001 y
2005 e identificaron 7 estudios que contenian
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 es-
taria en el rango de 30.000-45.000 euros/
AVAC®’. En articulos mas recientes se sugiere
una cifra de 30.000 euros/AVAC o un valor
analogo como umbral de coste-efectividad*®.

Aungue no sepamos cual es el umbral
mas apropiado para Espana (ello depende de
nuestra preferencia como sociedad por la
salud y de los recursos disponibles), si parece
claro que si financiamos innovaciones con
ratios incrementales de 80.000-100.000-
200.000 euros/AVAC, nuestro sistema sani-
tario no sera sostenible. Por tanto, es de gran
interés realizar aproximaciones a su célculo e
identificar los tratamientos que lo superan
ampliamente, para tenerlo en consideracion
cuando aplicamos los algoritmos de posicio-
namiento terapéutico.

Coste-conveniencia incremental

El coste-conveniencia es el coste por «uni-
dad» de conveniencia. Esta relacién la hemos
introducido en los algoritmos de ayuda a la
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decisién para ayudarnos a considerar dicho
criterio en el posicionamiento terapéutico.

Asimismo, de forma similar al concepto de
coste-efectividad incremental, podemos uti-
lizar el del coste-conveniencia incremental
(CCl), es decir, coste para conseguir una «uni-
dad adicional» de conveniencia. Por ejemplo,
cuando disponemos de estudios en los que
se demuestra una mejora del cumplimiento
terapéutico, podemos calcular cuantos recur-
SOS SON necesarios para conseguir un valor
adicional de adherencia al tratamiento.

Determinados aspectos de la convenien-
cia, sobre todo los relacionados con la admi-
nistraciéon del medicamento (dispositivos) o
la comodidad en las tomas (formas orales
retard de dosis Unica diaria), pueden ser de
gran interés para el paciente, pero debemos
valorar esta relacion coste-conveniencia para
tenerlos en cuenta en el posicionamiento.
Gran parte de los nuevos medicamentos no
presentan aportaciones terapéuticas en efi-
cacia o seguridad, y la valoracién de su incor-
poracion a una GT o a un PTA se sustenta
Unicamente en la conveniencia. Por ello, va-
lorar adecuadamente este aspecto es de gran
interés en el proceso de decision.

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 terapéu-
tica. Sin embargo, se trata sélo de una guia
y su aplicacion debe ser flexible y adaptarse
a cada caso particular.

Los tres primeros algoritmos (1, 2y 3)
plantean cuél debe ser el lugar en terapéuti-
ca del nuevo farmaco en relacion con los
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considerados de eleccion o indicados como
primera linea hasta el momento.

Una vez aplicado alguno de los tres pri-
meros algoritmos, se puede pasar al algorit-
mo 4, que se ha disefiado para ayudar a
decidir si el nuevo farmaco tiene alguin papel
como terapia de segunda linea o en subgru-
pos de pacientes con caracteristicas especia-
les.

Es importante distinguir entre ambas
situaciones. La introduccion de un nuevo
medicamento puede estar justificada para
el tratamiento de un problema de salud
como primera eleccién, sustituyendo al tra-
tamiento estandar, o bien puede estar jus-
tificado su posicionamiento en un segundo
o tercer nivel de indicacion, sin perder de
vista que en ocasiones los nuevos medica-
mentos no aportan ningun valor terapéu-
tico afiadido en ninguna de las anteriores
situaciones.

El posicionamiento terapéutico de un me-
dicamento conviene realizarlo cuando se in-
troduce en el mercado. Cuando se disponga
de nuevas indicaciones o de nuevas eviden-
cias, se debe volver a plantear su lugar en la
terapéutica mediante la aplicaciéon de los al-
goritmos.

Todos los ejemplos incluidos se han ob-
tenido de informes técnicos de evaluacion
presentados a la Comisién de Farmacia y
Terapéutica de diferentes hospitales espa-
fioles, accesibles a través del grupo GENESIS
(http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHos-
pitales.htm).

El disefo de los algoritmos se ha realiza-
do siguiendo los conceptos desarrollados en
anteriores publicaciones, ponencias y cur-
50524262839 " en |os manuales de procedi-
miento del grupo GENESIS®® y del Comité
Mixto de Evaluacién de Nuevos Medicamen-
tos®.
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I 1
[Mejora importante] [ Mejora moderada |

[ Similar |

Seguridad

Desfavorable

[ Uso restringido o selectivo |

Incorporar

Si muy desfavorable,
uso restringido o selectivo

Algoritmo 1. Posicionamiento terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios. Mejora impor-

tante de la eficacia

Algoritmo 1. El medicamento
presenta una mejora importante

de la eficacia

En funcion de las evidencias de eficacia y
seguridad, hay que preguntarse: ihay mas
de un posible farmaco de eleccién?

Si la respuesta es que soélo hay uno, de-
bido a una diferencia sustancial 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 y
el impacto econémico sean muy altos, aun-
gue el medicamento tenga mejor balance
beneficio-riesgo, resulta adecuado asegurar
su maxima eficiencia, utilizandolo en el sub-
grupo de pacientes que sabemos se va a be-
neficiar de los efectos positivos del farmaco
y que no obtendrian el mismo efecto con
otras alternativas terapéuticas (algoritmo 1).

Ejemplo. Lepirudina en trombocitopenia

tipo Il asociada a heparina. Produce dismi-

nucion significativa de la tasa combinada

de complicaciones tromboembdlicas, muer-

te y amputaciones. El sangrado es similar

al comparador, y el impacto econémico en

el hospital no serd importante ya que la

incidencia de la TAH es baja (Informe para
la Comision de Farmacia y Terapéutica del
Hospital «Severo Ochoa», de 5 de julio de
2006).

En la practica, son muy pocas las ocasio-
nes que un nuevo farmaco aporta una me-
jora 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 selec-
tivos en su uso seran excepcionales. El caso
particular de los llamados «medicamentos
huérfanos» para enfermedades raras se ex-
plica en el siguiente apartado.

La seguridad de los medicamentos no es
absoluta, y depende de las otras alternativas
disponibles. Hay que comparar (p. ej., ceri-
vastatina, que se retiré del mercado por pro-
ducir rabdomidlisis frente a otras estatinas
disponibles para la misma indicacién). De-
pende de la «situacion». Por ejemplo, nadie
asumiria los efectos secundarios que produ-
ce un citostatico, en un analgésico para el
dolor de cabeza; sin embargo, todos acepta-
mos estos efectos secundarios para tratar el
cancer. Por este motivo, no se debe hablar
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| 1
Mejora importante| | Mejora modesta |

| Suplerior | | g,l? |
[ Coste éficacia| | Stlop |

Conveniencia

Muy superior: [ 0K | [ Desfavorable |
Que incide en la efectividad
| Equivalente terapéutico | | Incorporar | [Uso restringido
— 0 selectivo
[ 0K | | Desfavorable | Hospital Comunidad:
I I Homologos Seleccionar
Incorporar Uso restringido el de menor coste

0 selectivo

Algoritmo 2. Posicionamiento terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios. Eficacia similar

de seguridad por si sola, sino de beneficio-
riesgo. Este es el motivo por el que todos los
algoritmos parten inicialmente del criterio de
eficacia y a continuacion, el de seguridad.

Algoritmo 2. El medicamento
presenta una eficacia similar

Si hay més de un posible farmaco de elec-
cion, es decir, con criterios primarios de re-
lacion beneficio-riesgo a priori similares, se
aplicaran los pasos recogidos en el algoritmo
2. Con los criterios actuales de aprobacién
de nuevos farmacos por parte de las agen-
cias reguladoras, en la practica se presenta-
ran bastantes casos en que debamos aplicar
este algoritmo (algoritmo 2).

Ejemplo 1. Fdrmacos evaluados por el
Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos en los ahos 2003-2006°',
clasificados como «No supone un
avance terapéutico» y considerados
como de eficacia y sequridad similar:

codona. Otros clasificados como sequri-
dad desconocida: topiramato, gabapen-
tina (dolor neuropatico), duloxetina,
tiotropio, pioglitazona, etc.

Ejemplo 2. Dabigatran y rivaroxaban en pre-
vencion del tromboembolismo venoso (TEV).
Los resultados de la evaluacion «...nos indi-
can un beneficio-riesgo muy similar de
los nuevos anticoagulantes (dabigatran, ri-
varoxaban) respecto a enoxaparina cuando
se emplean en la prevencion del TEV en
cirugia ortopédica electiva de rodilla y cade-
ra...», «...De forma indirecta, ambos anticoa-
qulantes orales también presentan una
relacion beneficio-riesqo similar y se pueden
considerar como equivalentes terapéu-
ticos» (Informe para la Comision de Farma-
cia y Terapéutica del Hospital Universitario
«Son Dureta», de 14 de abril de 2009).

Aplicacion del criterio
de conveniencia
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alendronato + vitamina D, aripiprazol,
brivudina, dutasterida, escitalopram, oxi-

Ante la igualdad en el balance beneficio-ries-
go de las diversas opciones, se puede valorar
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la conveniencia. Conviene valorar si la mejo-
ra de la conveniencia conlleva una mejora
objetiva de la efectividad del tratamiento.
Deberemos averiguar si se dispone de evi-
dencias documentadas de esta mayor efec-
tividad y si ésta se presenta en todos los pa-
cientes o en un subgrupo de ellos. Si con
estos criterios una de las opciones presenta
una conveniencia mejor, se calculara la rela-
cion coste-conveniencia.

Ejemplo. Abacavir/lamivudina en el tra-
tamiento del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Se trata de una com-
binacion a dosis fijas de dos inhibidores
de la transcriptasa inversa de analogos de
nucledsidos, lo que permite su adminis-
tracion en una toma al dia, sin restriccio-
nes de alimentos o liquidos, y ademas
tiene un menor coste que cada princi-
pio por separado (Informe para la Comi-
sion de Farmacia y Terapéutica del Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid,
de 14 de febrero de 2008).

Ahora bien, si la relacién coste-conve-
niencia resulta muy elevada, el farmaco po-
dra reservarse a pacientes con dificultades
objetivas en que la conveniencia pueda ser
importante (p. ej., un mejor cumplimiento
del tratamiento).

Ejemplo. Pegfilgastrim en neutropenia
inducida por quimioterapia. Conclusion:
Considerar pegfilgrastim como equiva-
lente terapéutico de filgrastim y lenogras-
tim, en el tratamiento de la neutropenia
producida por la quimioterapia en pacien-
tes con cancer de mama o leucemia mie-
loide aguda, cuando se prevea que su
intensidad y duracion seran mayores
de lo habitual (Informe para la Comision

de Farmacia y Terapéutica del Hospital
Universitario «Virgen del Rocio», de 17 de
mayo de 2006).

Aplicacidn del criterio de coste
Cuando las diferencias encontradas en la re-
laciéon beneficio-riesgo de dos medicamentos
son clinicamente irrelevantes, es decir, ambos
medicamentos se consideran equivalentes
terapéuticos, se debera elegir como medica-
mento de eleccién el de menor coste para el
sistema de salud, si es de uso preferente en
atencién primaria, o bien clasificarlo como
homologo para facilitar su adquisicion efi-
ciente en los hospitales.

Ejemplo. Doripenem. «El medicamento es
de una eficacia y sequridad comparable a
las alternativas existentes. Ademas, no
aporta ninguna mejora en el perfil de
coste-efectividad. Sin embargo, se esti-
ma que su incorporacion a los procedi-
mientos de compra podria suponer venta-
jas en la gestion. Por tanto, se incluye en
la guia como equivalente terapéutico a las
opciones existentes (imipenem y merope-
nem) para sus indicaciones compartidas»
(Informe para la Guia Farmacoterapéutica
de Hospitales de Andalucia, de 4 de di-
ciembre de 2008,).

Aplicacion del criterio de sequridad
(parte derecha del algoritmo 2)

Si las diferencias encontradas en la relacién
beneficio-riesgo de dos medicamentos son
importantes, debido a una mayor seguridad
volveremos a aplicar los criterios menciona-
dos en el algoritmo 1. Es decir, si hay una
diferencia sustancial de seguridad, se reco-
mendara el farmaco mas seguro, siempre y
cuando la diferencia riesgo-beneficio sea re-
levante y esté bien documentada. En caso de
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Mejora importante

1 1
[ Mejora moderada | |  Similar |

Seguridad

Conveniencia

[ 0K | |Desfavorable| | 0K |  [Desfavorable] | Superior | [ Similar |
[ [ [ [ [ [
Si muy Uso restringido Coste Uso restringido
Incorporar desfavorable, 0 selectivo Stop conveniencia 0 selectivo
uso restringido
O SEIDGI [ 0K | [ Desfavorable |
| |
Valorar Uso restringido
incorporar 0 selectivo

Algoritmo 3. Posicionamiento terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios. Mejora modera-

da de la eficacia

gue el coste-eficacia incremental y el impac-
to econémico sean muy altos, hay que utili-
zarlo en el subgrupo de pacientes que sabe-
mos que se va a beneficiar de su mayor
seguridad y que no obtendrian el mismo
efecto con otras alternativas terapéuticas.

Ejemplo. Antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA ll) frente a inhibido-
res de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) en la insuficiencia cardiaca. Si se
tratan 53 pacientes con IECA en lugar de
ARA I, se produce una retirada de trata-
miento por aparicion de tos (datos del
estudio VALIANT). El coste al afio de evitar
1 caso de tos supera los 9.000 euros. Tra-
tar con ARA Il sélo a los pacientes que no
toleren IECA es una opcion mas eficiente.

Sin embargo, cuando no se tenga la cer-
teza de que la seguridad es superior, no hay
que aplicar los criterios secundarios, ya que
se debe rechazar directamente dicho medi-
camento.
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Algoritmo 3. Farmaco que presenta

una mejora moderada de la eficacia
respecto al resto de opciones

Una Ultima situacion que se puede encontrar
es que haya un farmaco que presente una
mejora moderada de la eficacia respecto al
resto de opciones. Para posicionarlo terapéu-
ticamente, se deben seguir los pasos recogidos
en el algoritmo 3. En la practica, esta situacion
se presentara en bastantes ocasiones.

Si la seguridad es adecuada (lado izquier-
do del algoritmo 3), se tendra en cuenta el
coste-eficacia incremental. Si éste es favora-
ble, se propone incorporar el nuevo farmaco
para la indicacion estudiada, y si es desfavo-
rable, hay que valorar su uso restringido o
selectivo en el subgrupo de pacientes que
sabemos que se va a beneficiar de los efectos
positivos del farmaco y que no obtienen el
mismo efecto con otras alternativas terapéu-
ticas (algoritmo 3).

Ejemplo 1. Temsirolimus en el carcinoma
renal (CRM). La evidencia disponible se
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basa en un ensayo clinico en el que se
compard temsirolimus con interferon (IFN).
La diferencia obtenida en cuanto a la me-
diana de la supervivencia global es de 10,9
meses en el grupo con temsirolimus y de
7,3 meses en el grupo con IFN (+3,6 me-
ses). El coste por paciente de 17 ciclos de
tratamiento es de 16.135,9 euros, frente
al de 8 ciclos de IFN de 2.022, 14 euros. El
coste por AVAC con temsirolimus seria
de 47.000 euros. Si tenemos en cuenta el
factor de correccion por calidad de vida,
este dato estaria muy por encima de los
40.000 euros/AVAC. Su uso debe res-
tringirse a los siguientes casos: a) tra-
tamiento de primera linea en el CRM de
Células claras en el subgrupo de pacientes
de mal prondéstico [alto riesgo segun crite-
rios del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC)]; b) tratamiento de prime-
ra linea en CRM en histologias diferentes
a células claras, y c) pacientes no candida-
tos a recibir inhibidores de la tirosincinasa
(imposibilidad de la via oral, prevision de
no cumplimiento del tratamiento, toxici-
dad) (Informe para la Comisién de Farma-
cia y Terapéutica. Hospital Universitario
«Son Dureta», de 24 de marzo de 2009).

Ejemplo 2. Aprepitant en prevencion de
nauseas y vomitos agudos y retardados
asociados a quimioterapia altamente eme-
togena basada en cisplatino o quimiotera-
pia moderadamente emetogena.

En la quimioterapia altamente emetégena,
los resultados muestran diferencias esta-
disticamente significativas en la tasa de
respuesta global. Se puede considerar un
farmaco sequro. El coste del tratamiento
es elevado, sobre todo si se considera un
fdrmaco no principal sino adyuvante al
tratamiento quimioterapéutico. El estudio

de coste-efectividad incremental muestra
que en la quimioterapia altamente emeto-
gena es razonable, e incluso muy favora-
ble en grupos de riesgo, como en las mu-
Jeres, pero en cambio en la quimioterapia
moderadamente emetdgena ya es mas
cuestionable. Conclusion: aprobacion
con restricciones (Informe, propuesta
para la Comision de Farmacia y Terapéuti-
ca de I'Institut Catala d’Oncologia, de 9 de
octubre de 2006).

Si la seguridad es dudosa (lado derecho
del algoritmo 3), lo que puede ocurrir en far-
Macos NUEeVOS con menos experiencia de uso
que los de referencia, con un perfil de segu-
ridad menos conocido, podemos valorar si el
farmaco estudiado presenta o no alguna
ventaja en los criterios secundarios.

Si presenta alguna ventaja respecto a la
conveniencia o coste-eficacia, hay que valo-
rar su uso selectivo en algunos grupos de
pacientes, los que mas pueden beneficiarse
de la mejora moderada de la eficacia que
ofrece o de su superior conveniencia (con
impacto comprobado en efectividad), posi-
cionandolo en funcién de los riesgos conoci-
dos y los asociados a las incertidumbres de
seguridad.

Algoritmo 4. Jerarquizacion de

criterios primarios y secundarios

en segunda linea de tratamiento

y subgrupos de pacientes™

Hay que tener en cuenta su posible indica-

cion como farmaco de segunda o tercera li-

nea en los casos especificos en que no esté

indicado el de primera linea. Para ello, se

consideraran las condiciones especificadas

en el algoritmo 4.

e Contraindicaciones y alergias a los
medicamentos. Puede ser que el farma-
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Indicacién del medicamento estudiado en segundas lineas

de tratamiento y subgrupos de pacientes

: Pacientes con Pacientes con Subgrupo de pacientes
Mdeed;cgrﬂ)ﬁg;o Fgllt?nggigge;rpl)ggtsga caracteristicas alteraciones con mejor relacion
contraindicado de 1.2 Imea especiales metabolicas beneficio riesgo

: (Diabetes, HTA,...) (IR, IH) (Edad, gravedad,...)

|
I_ En caso de contraindicacion o falta
de respuesta ¢ Existe un medicamento
de eleccion en 2.2 linea?

En estos subgrupos:
¢ Existe un medicamento
de eleccion en 2.% linea?

S

S

Aplicar los algoritmos
1,2y 3 para2.?linea
(Comparando con
el medicamento
de 2.7 linea)

Aplicar los algoritmos
1,2y 3 para2.?linea
(Comparando con
no tratamiento)

Aplicar los algoritmos
1,2y 3 para2.?linea
(Comparando con
el medicamento
de 2. linea)

Aplicar los algoritmos
1,2y 3 para2.?linea
(Comparando con
no tratamiento)

Algoritmo 4. Posicionamiento terapéutico. Jerarquizacion de criterios primarios y secundarios en segundas linea

de
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tratamiento y subgrupos de pacientes

co pueda ser util en pacientes muy con-
cretos, como en el caso de hipersensibili-
dad a un grupo farmacolégico, de
manera gue el nuevo farmaco se presente
como alternativa valida si hay contraindi-
cacién con el de primera eleccién.

Ejemplo 1. Levofloxacino, fluorquinolona
con actividad frente a grampositivos, ne-
gativos y patégenos atipicos del sistema
respiratorio. En pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad ha demostrado
una eficacia clinica y bacterioldgica similar
a los betalactamicos, por lo que es el tra-
tamiento de eleccion en pacientes alér-
gicos.

Ejemplo 2. Acido zoledrénico estd indica-
do en el tratamiento de la osteoporosis en
pacientes con riesqgo elevado de fractura,
que no toleren o tengan contraindica-
dos los bifosfonatos orales: no tengan
disponible la via oral, que no puedan estar
incorporados al menos 30 minutos des-

pués de la dosis de bifosfonato oral, o que
presenten afeccion esofégica que contra-
indique los bifosfonatos orales, intoleran-
cia gastrointestinal o efectos adversos
esofdqgicos con bifosfonatos orales.

Considerar su indicacion en caso de
refractariedad o falta de respuesta al
farmaco de primera eleccién. Observar si
hay evidencias directas o indirectas que
muestren la utilidad en la indicacién de
refractariedad al tratamiento de elec-
cion.

Ejemplo 1. Bortezomib en el mieloma
multiple en pacientes >65 afios que no
toleren la quimioterapia intensiva en dosis
elevadas. Mantener la talidomida como
tratamiento de primera linea en asocia-
cién con melfalan y prednisona, dejando
a bortezomib como tratamiento de se-
gunda linea para el rescate de los pa-
cientes que hayan fracasado o recidivado
a talidomida (Resolucion de la Comision
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de Farmacia y Terapéutica del Hospital
Universitario «Virgen del Rocio», de enero
de 2009).

Ejemplo 2. Etravirina en la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Es el primer inhibidor de la transcrip-
tasa inversa no analogos de nucledsido
[ITINN] que tiene una eficacia clinica sos-
tenida en pacientes con resistencia a los
ITINN, y se ha demostrado que es posible
su uso secuencial después del fracaso
virolégico con un tratamiento basado en
ITINN. Por tanto, etravirina es una nueva
opcion terapéutica para los pacientes con
resistencias a los ITINN de primera genera-
cion. Su perfil de sequridad es similar al de
otros farmacos antirretrovirales (Informe
para la Comisién de Farmacia y Terapéuti-
ca. Hospital «Son Llatzer», de 30 de marzo
de 2009).

En pacientes con caracteristicas espe-
ciales, que puedan inducir modificaciones
del metabolismo de los farmacos (p. €j.,
insuficiencia renal o hepética), u otras si-
tuaciones especiales (p. ej., durante el
embarazo). Definir si puede estar indicado
en estos casos.

Ejemplo. Anidulafungina. La Comisién de
Farmacia y Terapéutica acuerda su inclu-
sién en el tratamiento de la candidiasis
invasiva en adultos no neutropénicos en
las siguientes situaciones: a) paciente tras-
plantado con sospecha o infeccidon por
Candida; b) paciente séptico con fallo
hepatico grave, y c) paciente séptico con
disfuncion hepatica del injerto probada
a través del incremento en la bilirrubina o
trastornos de la coagulacion (Informe para
la Comisiéon de Farmacia y Terapéutica

Hospital «Reina Sofia», de 17 de abril de
2008).

e Valorar si el fArmaco estudiado ha demos-
trado una mejor relaciéon beneficio-riesgo en
un subgrupo concreto de pacientes con
unas determinadas caracteristicas: niveles de
gravedad, edad, tipo de infeccion, etc.

Ejemplo 1. Abatacep en la artritis reuma-
toide. Conclusion: abatacept, en combina-
cidon con metotrexato, solo esta indicado
en el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide activa de moderada a
severa, que ademas hayan presentado
fracaso terapéutico o efectos adversos al
menos a dos farmacos anti-TNF (Informe
para el Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de An-
dalucia, de 28 de noviembre de 2007,
revisado el 25 de junio de 2008).

Ejemplo 2. Daptomicina se incluye como
antibidtico restringido, para el tratamiento
de la endocarditis infecciosa del lado de-
recho o la sepsis de origen no respiratorio,
cuyo agente etiologico sea Staphylococcus
aureus meticilin-resistente, sélo cuando
se presente resistencia clinica a vanco-
micina, o sensibilidad disminuida a
ésta en pruebas microbioldgicas, o en la
afectacion de la funcién renal (aclaramien-
to de creatinina <50 mL/min) (Informe
para el Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de An-
dalucia, de 25 de junio de 2008).

En general, las evidencias que apoyan las
indicaciones en segundo nivel o en subgru-
pos de pacientes son mas débiles. La aplica-
cion del algoritmo debe realizarse con cau-
tela.
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EL POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO EN
SITUACIONES ESPECIALES

Medicamentos con indicaciones no
contempladas en la ficha técnica

La autorizacién de registro de un nuevo me-
dicamento por parte de las agencias regu-
ladoras como la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMEA), la Food and Drug
Administration (FDA) y la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), se realiza por solicitud de las com-
pafias farmacéuticas propietarias del medi-
camento. Se basa en la evaluacion de los
estudios sobre calidad del producto, estudios
preclinicos y ensayos clinicos. De acuerdo
con la actual normativa nacional y europea,
las agencias aseguran que el farmaco presen-
ta una relaciéon beneficio-riesgo positiva, para
una indicacion clinica y con unas especifica-
ciones de uso concretas. Esta informacion se
refleja en la ficha técnica del medicamento.
La autorizacion de un nuevo farmaco no im-
plica que éste suponga una aportacion clini-
camente relevante o que sea coste-efectivo.
Una vez el medicamento esta en el mercado,
la agencia reguladora puede modificar la fi-
cha técnica generalmente por razones de
seguridad, pero no interfiere en la actualiza-
cion de las indicaciones clinicas, ya que solo
la compania farmacéutica puede solicitar una
nueva indicacion.

El uso de medicamentos en indicaciones
no contempladas en la ficha técnica (off-la-
bel) es muy frecuente en algunos grupos de
farmacos. Algunos estudios sefalan que en-
tre el 21%% y el 40%° de las prescripciones
son de este tipo y en determinadas areas,
como en pediatria, o en determinados grupos
terapéuticos, como los tratamientos psiquia-
tricos, es bastante mayor62. En unos casos el
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uso fuera de indicacién no tiene apenas so-
porte cientifico®, mientras que en otros ca-
sos estd plenamente justificado, ya que a
pesar de disponerse de evidencias adecua-
das, no existe un interés comercial de la in-
dustria farmacéutica en la realizacion de los
estudios y trdmites necesarios con el fin de
obtener la autorizacion de las agencias® .

En la practica, la recomendacién de em-
pleo de medicamentos en indicaciones dife-
rentes a las de la ficha técnica se contempla
en las estrategias de las guias clinicas® (p. €.,
inmunoglobulinas endovenosas en el Sindro-
me de Guillain-Barré).

Desde el punto de vista del posiciona-
miento terapéutico, los criterios que cabe
aplicar en las indicaciones de medicamentos
no contempladas en la ficha técnica deben
ser los mismos (eficacia, seguridad, conve-
niencia y coste) que para las indicaciones
aprobadas, basados en las propuestas de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?/,
asi como en la metodologia empleada para
la evaluacion vy la seleccion de farmacos y la
elaboracion de recomendaciones®>7306369,

Parece claro que si se dispone de un me-
dicamento sin indicacién aprobada en la fi-
cha técnica, pero con ventajas demostradas
sobre el resto de farmacos en los criterios
primarios de eficacia y sequridad, para una
indicacion o un paciente especifico, dicho
medicamento es el que debe posicionarse
como de eleccion, independientemente de
la situacion formal en la ficha técnica, ya que
asi se garantiza el mejor beneficio para los
pacientes.

Ante dos farmacos con equivalencia do-
cumentada en su relacion beneficio-riesgo,
igualmente parece l6gico que se tengan en
cuenta los criterios secundarios de conve-
niencia y coste para posicionar uno de ellos
como la alternativa terapéutica mas idénea;
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en este caso, tanto en beneficio del paciente
como de la eficiencia general del sistema pu-
blico de salud. Todo ello dentro del marco
regulador que establece la normativa vigen-
te, basado en la informacion y el consenti-
miento del paciente, asi como en el respeto
a los protocolos terapéuticos asistenciales del
centro sanitario (Real Decreto 200979).

Medicamentos huérfanos
(enfermedades raras)

Los llamados «medicamentos huérfanos», en
la mayoria de casos siguen un proceso de au-
torizacién especial por parte de las agencias
reguladoras, con el fin de facilitar su disponi-
bilidad para los pacientes. En ocasiones, de-
bido a las propias caracteristicas de la enfer-
medad vy al pequefio nimero de pacientes
incluidos, los ensayos realizados son de una
calidad limitada. Por otro lado, suelen comer-
cializarse con precios extraordinariamente al-
tos, y en bastantes ocasiones el calculo coste-
efectividad se encuentra en el limite del umbral
aceptable o lo superan ampliamente.

Los criterios de posicionamiento terapéu-
tico pueden aplicarse igualmente en estos
medicamentos, ya que ayudan a ajustar la
indicacion y el seguimiento de los pacientes
de forma precisa, con el fin de conseguir la
maxima efectividad y eficiencia’"’2.

El tratamiento se realizara en consonancia
con la politica de atencién a las caracteristicas
especiales de estos pacientes. Es muy impor-
tante que se realice un seguimiento clinico
sistematico de los pacientes, con el fin de ob-
tener informacion sobre la efectividad y la
seguridad, y ampliar la documentacién de los
estudios precomercializacion. Este seguimien-
to también es importante para valorar en un
paciente especifico que la respuesta al trata-
miento sea satisfactoria, lo que facilita la eva-
luacion periddica de los resultados.

Asimismo, al igual que se dispone de una
normativa especial para facilitar su registro,
serfa necesario disponer de la regulacion
adecuada para su financiaciéon en el sistema
publico de salud.

PROCEDIMIENTOS PARA
EL POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

En la metodologia para la elaboracion de
GPC se contempla la posibilidad y se definen
procedimientos para identificar y adaptar
una GPC ya publicada, que se considera de
calidad, pero que precisa actualizarse y adap-
tarse al propio entorno. Esta opcion sera mas
eficiente que redactar desde su inicio una
GPC completa. Guia Salud, por ejemplo, ha
publicado recientemente un manual meto-
dologico para la actualizacién de GPCE,

Igualmente, la elaboracion de una GT o
un PTA debe hacerse de forma eficiente, com-
paginando la calidad y el rigor cientificos
con la disponibilidad de recursos y el tiempo
de los profesionales que realizan la actividad
asistencial. Asimismo, debe ser agil para res-
ponder a las continuas aportaciones y avan-
ces que se realizan en el area biomédica y a
la aparicién de nuevos farmacos.

En general, el posicionamiento terapéuti-
co conviene realizarlo cuando se trata de un
medicamento nuevo o cuando se dispone de
nuevas evidencias que amplian las indicacio-
nes de farmacos conocidos. Por tanto, el pri-
mer paso serd identificar el esquema tera-
péutico previo de referencia, y a continuacion
se debe decidir si el medicamento de estudio
debe sustituir a alguno de los farmacos, o
bien debe afadirse a dicho esquema.

En Espafia existen diferentes tipos de or-
ganismos, financiados con fondos publicos,
que producen informacion objetiva e inde-
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Sistemas y aplicaciones
de ayuda a la toma

Sistemas de decisiones
n Guias
farmacoterapéuticas

inopsis propias y protocolos clinicos

de elaboracion propia

| Sinopsis de referencia* |

Guias de préctica clinica,
fuentes 2.* de MBE,
publicaciones independientes,
guias de intercambio
terapéutico, otros centros,...

Revisiones sistematicas,
metaandlisis (Cochrane,...)

Estudios.

Fugntes primarias Estudios originales
(ensayos clinicos)

*Sinopsis, Sumarios, Compendios

Figura 2. Recursos de informacion en terapéutica.
Adaptado de esquema de Haynes de las 4 S.

pendiente de los intereses promocionales. Su
finalidad es contribuir a la mejora de los pro-
cesos de toma de decisiones en los distintos
niveles del sistema sanitario: planificacion
sanitaria, gestion y asistencia sanitaria. Hay
organismos internacionales que publican
evaluaciones y recomendaciones de calidad
y rigor. Todo este conjunto de informacion
(la mayor parte asequible en internet) es es-
pecialmente Util para elaborar una guia o
protocolo terapéutico o posicionar un nuevo
farmaco en nuestro ambito'>"3.

El procedimiento de posicionar los farma-
cos dentro de un esquema terapéutico inclu-
ye tres pasos que se resumen a continua-
cion:

Paso 1
Busqueda de las fuentes de informacién
base para identificar el esquema terapéu-

tico inicial de referencia
Segun el esquema de Haynes’*”® (figura

2), recomendamos iniciar la busqueda de in-
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formacioén por la parte alta de la pirdmide. Si

encontramos documentos de calidad y sobre

el tema, nos seran muy Utiles:

e Sinopsis propias y de referencia. Se
localizaran en primer lugar las guias y pro-
tocolos terapéuticos redactados por facul-
tativos pertenecientes al servicio de salud.
Se deben consultar las publicaciones, los
protocolos y las gufas de hospitales y/o de
atencion primaria, especialmente las vi-
gentes en el centro donde se redacta el
documento, y a continuacién las GPC de
referencia nacional (Guifa Salud) o interna-
cional redactadas por las sociedades cien-
tificas o por organismos independientes y
de interés para el tema estudiado. Se prio-
rizardn las GPC que tengan en cuenta no
solo los aspectos de MBE, sino también las
que tengan en cuenta los aspectos de efi-
ciencia (p. ej., NICE).

¢ Fuentes secundarias elaboradas por

expertos. Recursos basados en MBE,
compendios y sinopsis basados en revisio-
nes realizadas de forma sistematica: libros,
manuales, guias terapéuticas y bases de
informacion biomédica actualizados y de
referencia: UptoDate, Clinical Evidence,
Guia Terapéutica en Atencion Primaria Ba-
sada en la Evidencia, Medimecum, British
National Formulary (BNF) y su version en
espanol disponible en la pagina de inter-
net de la AEMPS, como Guia de Prescrip-
cién Terapéutica.

e Revisiones sistematicas y metaanali-

sis. Biblioteca Cochrane y MEDLINE.

Paso 2

Comprobar la consistencia de las propues-
tas terapéuticas de las publicaciones ante-
riores

Para ello, se determinaré el grado de co-

incidencia en los temas sustanciales de posi-
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cionamiento terapéutico entre las diferentes

propuestas presentes en dichos documentos

y, €N €aso necesario, se contrastaran sus con-

clusiones con las propuestas de posiciona-

miento 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 considerard como
referente para su posicionamiento terapéutico
en la guia o protocolo terapéutico que esta-
mos elaborando. Si hay divergencias sustan-
ciales, si el farmaco que estamos estudiando
por su novedad no esta todavia incorpora-
do en dichas guias, o si las propuestas de las
fuentes anteriores sélo llegan a nivel de grupo
terapéutico y no especifican un principio acti-
VO, se revisara la informacion adicional:

e Fuentes secundarias de tipo independien-
te, como boletines publicados por centros
de documentaciéon de comunidades auté-
nomas, informes y evaluaciones de cen-
tros de documentacién independiente,
centros de documentacién de las comuni-
dades auténomas de nuestro pais, informes
de otros centros de referencia internacio-
nal, editoriales de revistas, opiniones de
expertos, cartas al editor, etc.

e Ensayos clinicos originales de referencia
publicados (0 metaanalisis). Sélo en caso
de duda después de revisar la documen-
tacion anterior, consideramos conveniente
estudiar el ensayo clinico (o los metaana-
lisis) originales. Mediante su lectura critica,
hay que tratar de posicionar el farmaco
idoneo entre los estudiados. Indudable-
mente, el acceso y la revision de las fuen-
tes primarias es la forma mas fiable de
obtener informacién objetiva sobre lo que
aporta el farmaco. El esquema tradicional
de elaboracién de una GPC se basa en la
revision sistematica de estas fuentes pri-

marias. En nuestro caso, recomendamos
su estudio principalmente cuando no hay
informacion suficiente en el resto de fuen-
tes, lo que se producira sobre todo en el
caso de medicamentos recién comerciali-
zados, en que probablemente habra que
acudir al estudio de los ensayos clinicos
pivotales o de registro.

Queda fuera del &mbito de esta mono-
grafia una descripcion detallada y sistematica
de busqueda bibliografica. Para el acceso a
informacion elaborada por organismos de
nuestro entorno, lo que denominamos «si-
nopsis propias o de referencia», podemos
emplear los motores de busqueda especiali-
zados en la obtencién de informacion inde-
pendiente. Recomendamos tres:

e Buscador Alquimia. Publicaciones de dm-
bito preferente nacional orientadas a la
evaluacién del medicamento (http:/Awww.
elcomprimido.com/FARHSD/AlquimiA.
htm).

e Buscador Ernesto Barrera. Publicaciones
de &mbito preferente nacional, orientadas
a terapéutica (http://ernestobarreral.go-
oglepages.comy).

e Buscador Haynes del Complejo Hospitala-
rio La Mancha Centro. Publicaciones de
ambito preferente internacional con acce-
so directo por la pirdmide de Haynes
(http://www.serviciofarmaciamanchacen-
tro.es/index.php?option=com_content&v
iew=article&id=232&Itemid=275).

Paso 3

Adoptar un esquema terapéutico. Para ello,
se aplicaran los criterios primarios y secun-
darios que hemos descrito previamente:
eficacia, sequridad, conveniencia y coste

En general, con toda la informacion an-
terior podemos centrar la comparacion en
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unos pocos farmacos, y muchas veces sélo
en dos. A partir de su identificacién y de las
publicaciones y estudios disponibles, hay que
aplicar los criterios de posicionamiento, los
algoritmos y las instrucciones del capitulo
anterior.
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