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Notas:

El programa MADRE se basa en el acceso a la informacién contenida en instrucciones
mediante hipervinculos incorporados al texto. Los enlaces solo son funcionales de forma
correcta en la version completa de la pagina web de GENESIS. http://www.genesis-
sefh.net/

Para abrir el archivo win-zip del programa MADRE

El archivo zip se descarga de la pagina web de GENESIS, y ha de guardarse en el PC
(no vale abrirlo directamente ya que se pierden los hipervinculos). Una vez guardado en
el PC ya se puede abrir o extraer los archivos con el win-zip o programa equivalente.

El programa MADRE esta en word, si al intentar entrar en el hipervinculo no aparece el
icono de la “mano”, se puede hacer aparecer pulsando sobre la tecla “Control” y con el
cursor sobre el vinculo: Pulse CTRL. + Clic del ratén y se entra en el hipervinculo.

Los archivos de los hipervinculos son siempre buscados en la misma carpeta donde se
encuentran el informe modelo base en blanco. Para trabajar conviene abrir dicho informe
y “guardar como” dandole por ejemplo el nombre del medicamento que vamos a evaluar,
y guardarlo en la misma carpeta. Asi seguiran funcionando los vinculos.
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Programa “MADRE”

de ayuda a la redaccion de
Informes de evaluacion de un nuevo
Medicamento

GENESIS-SEFH

Versién n° 3.0 Septiembre 2005

El programa “MADRE” se ha desarrollado para ayudar a la redaccién del
informe de evaluacion de un nuevo medicamento, en el contexto de la
Comision de Farmacia y Terapéutica.

El modelo base de informe puede ser adaptado de forma libre a las
necesidades de evaluacion de cada farmaco especifico y de cada hospital.

El objetivo es facilitar la realizacion de informes de una forma ordenada y
sistematica, presentado los aspectos mas importantes para la evaluacion. Para
cada evaluacion especifica debera adaptarse a la informacion disponible y a las
caracteristicas del farmaco estudiado, valorando la ampliacion o la reduccién
de las diferentes secciones.

El formato del texto de ayuda se ha disefiado para facilitar su “copiado y
pegado” a los espacios en blanco del informe base. Para cada una de las
secciones se dispone de informacién de ayuda e instrucciones para facilitar su
cumplimentacion.

Versiones preliminares:

Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Son Dureta: Francesc
Puigventds Latorre, Pere Ventayol Bosch, Manel Pintefio Blanco, Francisco
Campoamor Landin, Olga Delgado Sanchez, Joan Serra Devecchi.

Servicio de Farmacia de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio:
Bernardo Santos Ramos, Francisco Javier Bautista Paloma.

Version n° 3.0 Septiembre 2005:
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Revisada por el Grupo de trabajo GENESIS de la SEFH:

Joan Altimiras. Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell

Ana Clopés. H Duran i Reynalds.ICO. Hospitalet. Barcelona
Esther Duran . H.General Ubiversitario Gregorio Marafion. Madrid
Maria José Martinez Bengoechea. H. de Galdakano

Juan Pablo Ordovas. H General Universitario de Alicante.

Ana Ortega. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

M? Angeles Porta. Complejo Hospitalario Juan Canalejo. La Corufia
Francesc Puigventds. H. Universitario Son Dureta. Palma Mallorca.
Teresa Requena. H. Universitario La Paz Madrid

Bernardo Santos. H. Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.
Jaume Serna. H. Ramon y Cajal. Madrid.

Montse Vilanova. H. Son Llatzer. Palma Mallorca

Informe modelo base

Se dispone de un modelo o formulario base del informe de evaluacion con
diferentes secciones y sus espacios en blanco.

En los espacios en blanco de cada seccion se ira redactando la informacion
pertinente para realizar la evaluacion.

Informe modelo versién completa: Pulse aqui

Informe modelo versién simplificada: Pulse aqui

Version completa Pulse aqui

Desarrolla cada uno de los apartados e instrucciones, con acceso a enlaces a
internet y algoritmos. La primera vez que emplee el programa MADRE, se
recomienda utilizar esta version. Esta concebido para presentar los conceptos y
bases de la evaluacién con un caracter docente

Tiene dos niveles de ayuda

|Nivel 1 de ayuda |

Para cada uno de las secciones se dispone de instrucciones e
informacion de ayuda. A la misma se accede por un hipervinculo del
programa Word.

El formato del texto de ayuda se ha disefiado para facilitar su
“copiado y pegado” a los espacios en blanco del informe base.
Para ello se emplea el programa Word letra tipo arial tamafio 10
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color negro para el texto y arial tamano 8 color negro para las
tablas.

Los textos de las instrucciones de ayuda a la redaccién son de
color azul y deben ser borrados cuando se trasladen los bloques
de texto y tablas al informe.

También se puede acceder mediante vinculos a algoritmos,
férmulas para calculo, enlaces a fuentes externas de internet, etc.

|Nivel 2 de ayuda |

Desde los documentos de ayuda del nivel 1 se puede acceder por un
hipervinculo a informacion ampliada o de nivel 2.

En la misma se exponen las bases metodologicas y los criterios de
evaluacion. Son de color verde

Version modelo simplificado

Para redactar un informe de una forma agil. Para usuarios ya familiarizados con
el programa.

La version simplificada carece de niveles de ayuda y esta pensado para
favorecer un redactado mas agil y practico a los usuarios avanzados.

Se han incluido, al principio del documento, un bloque con enlaces a las
fuentes de informacion externa basicas para redactar el informe.
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Modelo de informe base version completa
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Informe base version completa.

NOMBRE DEL FARMACO
e indicacion clinica
(Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital Xxxxxxxxxx)
Fecha xx/xx/xx

Pulse aqui para instrucciones

|1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco:
Indicacion clinica solicitada:
Autores / Revisores:
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del
informe.
Pulse aqui para instrucciones

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectué la solicitud:
Servicio:

Justificacion de la solicitud:

Fecha recepcion de la solicitud:

Peticion a titulo:
Pulse aqui para instrucciones

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico:

Nombre comercial:

Laboratorio:

Grupo terapéutico. Denominacion: Caddigo ATC:
Via de administracion:

Tipo de dispensacion:

Via de registro:

Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Codigo Coste por unidad PVP | Coste por unidad
unidades con IVA (1) PVL con IVA

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el area de
atencion primaria.
Pulse aqui para instrucciones

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién
AEMyPS:
EMEA:
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FDA:
4.3 Posologia, forma de preparaciéon y administracion.
4.4 Farmacocinética.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre XXXX XXXXX XXXXX
Presentacion

Posologia

Caracteristicas diferenciales

Pulse aqui para instrucciones

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada |

Descripcion de la busqueda bibliografica: criterios y resultados de la misma.

Pulse aqui para instrucciones

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 analisis. Se expondra sélo la informacion
necesaria, con la posibilidad de ampliar esta informacion en anexos al final del informe. Se
establecen dos estrategias para la presentacion de resultados:

a-Medicamentos de registro reciente y pocos ensayos pivotales. En general, seguir el
modelo de presentacion de datos de la tabla 1. Siempre que sea posible los resultados se
expresaran en 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 solo 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 ello 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 inclusion:

-Criterios de exclusion:

-Pérdidas:

-Tipo de analisis:

Resultados

Variable evaluada en el estudio | Trat estudiado | Trat control
N (n° pac)** N (n° pac)**

Resultado principal

-Breve descripcion variable o i 2 g
Resuiados secundarios de nterés Presentacion de resultados segln tipo de

-Breve descripcion variable variable (ver instrucciones)
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Resultados por subgrupos
-Breve descripcién 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

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

-Validez interna. Limitaciones de disefo y/o comentarios:
-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:
-Relevancia clinica 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.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoracion se presentaran en forma de_anexo, al final
de este informe de evaluacion.
-Escala de Jadad para ensayos de superioridad
-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia
-Cuestionario de aplicabilidad
Pulse aqui para instrucciones

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Para los medicamentos registrados desde hace afios, las revisiones sistematicas y metanalisis
seran la base de la evaluacion. En este caso se exponen en apartado 5.2.a.

Pulse aqui para instrucciones

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Describir las aportaciones de mas interés en fuentes secundarias.

-Guias de Practica clinica
-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional
Otros paises
-Opiniones de expertos
-Oftras fuentes. Pulse aqui para instrucciones

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

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

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son
XXXX . LOS mas graves Xxxxx.

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicion del farmaco xxxx en xxx pacientes para la
indicacion xxxx al menos expuestos durante x meses (0 afos) en estudios controlados. Entre
ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: xxxxx

Referencia:
Breve descripcion del ensayo y disefio
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control RAR (IC 95%) P |NNH o NND
en el estudio estudiado N (n° pac) Diferencia Riesgo (IC 95%)*
N (n° pac) Absoluto *

10
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-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 NNT 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.

Pulse aqui para instrucciones

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

Se desarrollara, solo en el caso de que los objetivos del ensayo (sea principal o secundario),
incluyan algun aspecto de seguridad. Ejemplo riesgo hemorragicos en caso de los
antitromboticos.

Mismo esquema de presentacion que punto 5.2. Ver tabla modelo en instrucciones

Pulse aqui para instrucciones

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

-Evaluaciones previas por organismos independientes:

-Opiniones de expertos:

-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA...

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del

efecto de clase:
Pulse aqui para instrucciones

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, Insuficiencia Renal, etc.
-Contraindicaciones:
-Interacciones:
Pulse aqui para instrucciones

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccién e introduccién de
un nuevo farmaco

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicaciéon y recomendaciones
para prevenirlos.
Pulse aqui para instrucciones

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternatival/s

medicamento

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion
Precio unitario (PVL+IVA) *
Posologia
Coste dia

Coste tratamiento completo
o tratamiento/afio

Costes asociados a **

Coste global ***
o coste global tratamiento/afio

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

11
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* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento segun ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo
otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacoldgicos. Se tendran en cuenta cuando sean
relevantes. Se pueden afadir mas lineas en caso necesario

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

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

Coste incremental respecto a la terapia de referencia:
Pulse aqui para instrucciones

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios.

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEI (1C95%)
resultado evaluada con que se * incremental
compara (A-B)
Referencia x Principal XXXX XXXX N (Ninf-Nsup) | (A-B) €uros (A-B) x N
(A-B) x N inf
(A-B) x N sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Referencia y Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o diferencial
del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo 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 CEIl de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes...

Para calculo de CEl y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aqui para instrucciones

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Se dispone de xx estudios farmacoeconodmicos 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 ...)

Ver en anexos al final del informe resultados de estso estudios

Revision critica y aplicabilidad de los estudios farmacoecondmicos publicados:

Pulse aqui para instrucciones

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

Estimacién del niumero de pacientes/ano candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de pacientes | Coste incremental por | NNT Impacto economico Unidades de eficacia
paciente anual anuales
A B C AxB AIC

Nota: Pueden afadirse 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 pacient4ds, el NNT y por tanto el impacto econémico
anula y las unidades de eficacia anuales.

Interpretacion. Se estima que durante un afo seran tratados en nuestro hospital un total de xx
pacientes con el nuevo farmaco. El coste anual adicional para el hospital sera de xxxx euros.

12




GENESIS-SEFH Version: 3.0

Programa MADRE 3.0 Fecha: 21-09-2005
Manual de Procedimientos Pagina: 13 de 84

El nimero estimado de pacientes que obtendran beneficio durante el periodo de un afo sera
de xx (definir la 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

Para calculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones

Pulse aqui para instrucciones

\ 7.4.Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria. \

Pulse aqui para instrucciones

\ 7.5.Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémicol/estatal ‘

Solo cumplimentar en informes de referencia.
Pulse aqui para instrucciones

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. |

-Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:
-Evaluacion de las principales mejoras en la relacion beneficio riesgo respecto a las
alternativas preexistentes para el conjunto de la poblacion estudiada
-Evaluacion de la relaciéon beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.
-Evaluacion de la utilidad/necesidad en el hospital
-Evaluacion de la relaciéon coste/efectividad
Pulse aqui para instrucciones

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF

Pulse aqui para instrucciones

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

Lugar en terapéutica
Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcion
Condicionalidad a un protocolo
Método de seguimiento de las condiciones de uso
Pulse aqui para instrucciones

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

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

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

Pulse aqui para instrucciones

13
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| 9.- BIBLIOGRAFIA. |

Referencias empleadas para redactar el informe.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion
Fecha de evaluacion por la CFyT:  xx/xx/xx Fecha de notificacion: xx/ xx/xx

“Decision adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aqui para instrucciones

14
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ANEXO
APARTADO 1 del informe modelo base

DECLARACJ()N DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA
EVALUACION

Texto provisional pendiente de revision

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx declaran:

-No tener ningun contrato con las companias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalua, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaifiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo
promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalua.

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un aifio anterior a la fecha de la
declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compaiias farmacéuticas
-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas
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5.2.b Tabla 1
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

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 aleatorizacion? (**)

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

TOTAL

(*)Si=1/NO=0

(**) Si=1/NO= -1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

a-2) Analisis de validez interna del ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

SI/INO | JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el objetivo
como un estudio de no inferioridad o de
equivalencia?

-¢ El comparador es adecuado?

-¢Se ha establecido un margen de
equivalencia?

-¢ El seguimiento ha sido completo?

-¢Se analizan los resultados segun analisis
por ITT y también per protocol?

-¢El Intervalo de Confianza permite
asegurar la equivalencia?

-Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

b) Asnalisis de Aplicabilidad

5.2.b 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?

¢Son importantes clinicamente los
resultados?

¢Considera adecuada la variable de medida
utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la practica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el
estudio
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Texto de las instrucciones nivel 1 de ayuda

Enlaces activos de forma completa solo en programa MADRE en internet
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Formulario 0

NOMBRE DEL FARMACO
e indicacion clinica
(Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital xxxxxxxxxx)
Fecha xx/xx/xx

Para la redaccion de un informe de evaluacion en un hospital:

Sustituya el titulo por el nombre genérico del farmaco que se va a evaluar y la indicacion clinica
abreviada. Incluya el nombre de su hospital, la fecha de redaccion, y en su caso la palabra
borrador. Se sugiere que el encabezamiento del informe se personalice con el anagrama del
hospital o cualquier elemento que ayude a identificar el informe como propio de un centro.

Para su aplicacién como informe de referencia elaborado por GENESIS:
En el encabezamiento se hara constar que es un informe elaborado por GENESIS segun el

método y procedimientos de evaluacion compartida establecidos por este grupo de trabajo de
la SEFH.

18
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Formulario 1

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Nombre genérico y sinbnimos si los hubiere

Indicacion clinica solicitada: Abreviatura indicacion clinica estudiada

Autores: Nombres autores y revisores del informe y servicio clinico al que pertenecen
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Los autores del informe realizaran una
declaracion de conflicto de intereses, que se adjuntara como anexo al final del informe.

El siguiente texto se hara constar al final del informe como anexo:

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA
EVALUACION

Texto provisional pendiente de revision

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx declaran:

-No tener ningun contrato con las compafias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalua, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaifiias.
-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracién objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo
promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalua.

-Se consideran contrato, becas y ayudas:
-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la
declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compaiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
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-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar
-No se consideran para la declaraciéon de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas

Referencias:

Gestion de los Conflictos de intereses en la agencia europea EMEA.
http://www.emea.eu.int/htms/general/direct/conflicts.htm
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Formulario 2

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectué la solicitud:

Servicio:

Justificacion de la solicitud:

Fecha recepcion de la solicitud:

Peticion a titulo: [] Individual [1 Consenso Servicio [1Consenso + Jefe de Servicio

Instrucciones:

Si hay mas de una solicitud por medicamento e indicacion clinica, se haran constar cada uno
de los solicitantes, servicios y fechas.

Justificacion de la solicitud:
Principales motivos segun el criterio del solicitante para realizar la peticion de inclusion del
nuevo farmaco.

Peticion a titulo:

Sefialar lo que conste en la solicitud modelo GINF:
-A titulo individual
-Ha sido consensuada en el seno de su servicio con otros comparneros
-Ha sido consensuada y ademas, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

En general se haran constar en este apartado los datos de la solicitud de inclusién del farmaco

( ej: guia GINF), especialmente en cuanto a la justificacion del porqué se solicita su
incorporacion.
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Formulario 3

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico:

Nombre comercial:

Laboratorio:

Grupo terapéutico. Denominacion: Caddigo ATC:

Via de administracion:

Tipo de dispensaciéon: DH (Diagnostico hospitalario), H (Hospitalario) , Receta médica
aportacion reducida, etc

Via de registro: (Nota 1) [1 EMEA [1 Reconocimiento mutuo [1 Nacional

Presentaciones y precio (Nota 2)

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad PVL + | Coste por unidad PVP +
unidades IVA (4%) (ver nota 3) IVA (ver nota 4)

Procedimientos de registro de un nuevo medicamento (Centralizado a nivel europeo por
la EMEA, Reconocimiento mutuo, Nacional).

-Via de registro EMEA, ver pagina internet de EMEA. Los medicamentos con registro
centralizado se encuentran en la pagina de la EMEA
http://www.emea.eu.int/htms/human/epar/epar.htm#

Si el medicamento no esta en la pagina de la EMEA implica que el procedimiento no es
centralizado, si es asi, hay que intentar dilucidar si es por reconocimiento mutuo o nacional. Se
considera que el procedimiento de registro centralizado es mas riguroso y transparente. Al
menos tenemos el informe EPAR, base de la evaluacion

-Via de registro reconocimiento mutuo: Consultar la monografia del producto, la informacion
facilitada por el laboratorio y las fuentes secundarias (Ejemplo: Rev Prescrire, etc).

-Via de registro nacional. La via de registro nacional de origen, es excepcional para
medicamentos de interés en el hospital. Consultar monografia del producto e informacién
facilitada por el laboratorio

Informacién ampliada sobre tipos de registro de un nuevo medicamento, precio y
financiacion
Pulse aqui

Los datos de este apartado (presentacion, precio, grupo terapéutico,...) se pueden obtener en:
-la base de daros del medicamento del consejo general.

-BBDD del medicamento
-en PortalFarma en internet. http://www.portalfarma.com/home.nsf. Acceso
actual con contrasefa para los colegiados (Set 2005).
-BBDD de acceso directo. Para medicamentos registrados hasta hace
aproximadamente medio afio hay un acceso directo sin contrasefa en :
http://pfarmals.portalfarma.com:8080/farma/scripts/usuarios/PideLogin.asp
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-BOT: ficha basica del medicamento si se dispone de la version en CD
-la monografia del producto y de los datos facilitados por el laboratorio
-la ficha técnica del medicamento, disponible en:
-Ministerio http://sinaem.agemed.es:83/presentacion/principal.asp (buscar por principio
activo y luego por nombre comercial)

-EMEA: http://www.emea.eu.int/htms/human/epar/epar.htim# (apartado “All Summary of
Product Characteristics “ en espafiol)

-En general para la comparacion de precios de coste, se toma el del PVL+IVA. (El PVP+IVA,
puede ser de interés para calculos del impacto econémico de medicamentos en atencién
primaria o en hospitales que facturen la medicacion)

La informacién sobre el PVL + IVA (4%) de un medicamento no suele estar disponible con
facilidad. Los margenes comerciales y de distribucién dependen del tipo de medicamento, del
precio del mismo y otros factores, y la normativa ha sufrido cambios recientemente (El decreto
2402/2004 introduce una reduccion del precio del laboratorio para 2005 y 2006 de algunas
especialidades, listadas en dicho decreto).

Debido a estos cambios, se recomienda consultar el PVL+IVA contactando directamente
con el laboratorio.

El PVL+IVA se suele emplear en el andlisis basal de los estudios econdmicos. Los precios
reales de posibles ofertas y descuentos se describen mas adelante, en el apartado de analisis
econdémico, punto 7.

Tener en cuenta si existen presentaciones en envase clinico y en envase normal
Bibliografia:

- Canadian Coordinating office for health technology assessment. A guidance document for
the costing process. V1.0. Canadian Coordinating office for health technology assessment.
1996.

- Canadian Coordinating office for health technology assessment. Common Drug Review:
annotated pharmacoeconomic review report template. Canadian Coordinating office for
health technology assessment. 2003.

- Robertson J et al. Use of pharmacoeconomics in prescribing research. Part 1: costs-moving
beyond the accquisition price for drugs. J Clin Pharm Ther 2003; 28:78-79.

Si el medicamento es de uso hospitalario y no tiene impacto en atencién primaria, esta casilla
puede eliminarse.

EL precio del medicamento es por unidad y PVP con IVA incluido. Se describe si esta
disponible en envase clinico y en envase normal.
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Formulario 4

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

Agencia Espanola del Medicamento (AEM);
Agencia Europea del Medicamento (EMEA):
Food and Drug Administration (FDA):

Ver ficha técnica. Acceder a pagina de la Agencia Espafola del Medicamento o a la pagina de
la EMEA:

-Ministerio http://sinaem.agemed.es:83/presentacion/principal.asp (buscar por principio activo y
luego por nombre comercial)

-EMEA: http://www.emea.eu.int/htms/human/epar/epar.htm# (apartado “All Summary of Product
Characteristics “ en espafiol)

-FDA En FDA ver indice por nombre comercial en la direccidon
http://www.fda.gov/cder/approval/index.htm o} en la direccion
http://www.fda.gov/cber/products.htm

Especificar la indicacion evaluada en el informe

4.2 Mecanismo de accion.

Grupo farmacolégico en que se incluye desde el punto de vista de su mecanismo de accion.
Descripcion breve, en dos o tres lineas como maximo. En caso de antibiéticos, describir aqui
espectro antimicrobiano.

Ver ficha técnica, segun enlaces de acceso punto 4.1

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Dosis usual y duracién de tratamiento para la indicacion estudiada

Especificar forma de administracion. Via oral y tomas respecto a las comidas. Sonda
nasogastrica si hay datos. Técnica via parenteral: estabilidad un vez recontituido y forma de
administracion

Especificar si se requieren requisitos especificos de preparacion (ejemplo cabina de seguridad
bioldgica).

Especificar si precauciones de administracion (ejemplo productos vesicantes)

Ver ficha técnica, segun enlaces de acceso punto 4.1

4.4 Farmacocinética.

Muy breve descripcion: una o dos lineas. Ampliar solo si constituye un elemento diferencial y
decisivo.
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4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares y con la misma
indicacion disponibles en el Hospital.

Tratamiento estandar actual y modificacion del mismo con el nuevo medicamento

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre XXXX XXXXX XXXXX

Presentacion

Posologia

Caracteristicas diferenciales

Datos basicos de los productos similares con los que se puede comparar para la indicacion.
Exponer los principales puntos en que se diferencian y que pueden ser relevantes a priori,
ejemplos facilidad de administracion, utilizacion de recursos diagnésticos, tiempo de
preparacion, coste adquisicion, etc

Este apartado facilita al lector del informe, un posicionamiento inicial del farmaco. El contenido

de la tabla debe revisarse y terminar después de acabar de redactar el informe y sus
conclusiones.
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Formulario 5_1

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

Referencias bibliograficas se describen abreviadas : Primer autor, revista y afio. Al final del
informe se escribe en el apartado de referencias, la referencia bibliografica completa.

Se contemplan dos tipos de estrategias:

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

Este tipo de medicamentos suelen tener unos pocos ensayos pivotales (maximo 2 6 3)
para una indicacion determinada, Estos ensayos estan descritos y evaluados en los informes
publicados por las agencias (EMEA. FDA). Algunos han sido publicados en revistas, pero
muchos otros todavia no en el momento de redactar nuestro informe

La base de la evaluacion seran los informes de las Agencias y los datos de los ensayos se
extraeran de los mismos.

Para complementar la informaciéon 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 informacion 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.

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

Texto recomendado para incluir en el informe:

Se dispone (0 “no se dispone”) del informe EPAR de la EMEA (afio publicacion) y del informe
CEDER de la FDA (afo publicacién). En los mismos se describen xx ensayos pivotales fase Ill
(o fase Il).

En fecha xx/xx/xx se realizé busqueda bibliografica en Medline y xxxx ( €j; la base de datos
IOWA, Ovid, etc). Se dispone de xx ensayos clinicos pivotales publicados y de xx ensayos de
interés .

Se realizé busqueda de comunicaciones a congresos de la especialidad de xxxxx en el ultimo
ano y se localizaron xx ensayos.

De los ensayos encontrados, xx comparan el farmaco evaluado con placebo y xx con el
farmaco xx.

El n° ensayos clinicos considerados para realizar la evaluaciéon son xx.

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluacion por el motivo
siguientes XxXxxx.

Nota: La estrategia detallada de busqueda puede exponerse en anexo al final del informe

B)
MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE ANOS
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Suelen tener muchos ensayos publicados, ademas de revisiones y metanalisis. Suelen ser
medicamentos que han sido aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los
informes de las agencias EMEA, FDA.

La base de la evaluacion seran las revisiones y _metanalisis de calidad publicados.

Se podra valor con detalle algun 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.

Texto recomendado para incluir en el informe:

No se dispone ( o se dispone) del informe EPAR de la EMEA ni del informe CEDER de la FDA.
En fecha xx/xx/xx se realizé busqueda bibliografica en Medline y xxxx ( ej; la base de datos
IOWA, Ovid, etc). Se dispone de xx ensayos clinicos publicados y de xx revisiones sistematicas
y xx metanalisis.

De los metanalisis encontrados, xx comparan el farmaco evaluado con placebo y xx con el
farmaco xx. De los ensayos clinicos adicionales estudiados xx comparan el farmaco evaluado
con placebo y xx con el farmaco xx

El n° de estudios considerados para realizar la evaluacion son: revisiones sitematicas xx y
metanalisis xx y ensayos clinicos xx. El resto de estudios no se han tenido en cuenta para
realizar le evaluacion por el motivo siguientes xxxxx.

Nota: La estrategia detallada de busqueda puede exponerse en anexo al final del informe

-EMEA En EMEA ver el informe EPAR. Apartado “scientific discusién”. Acceso libre,
busqueda por nombre comercial. direccion http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

-FDA En FDA ver indice por nombre comercial en la direccion
http://www.fda.gov/cder/approval/index.htm o en la direccién
http://www.fda.gov/cber/products.htm

La localizacion de los articulos publicados se puede realizar por

-Medline-Pub Med http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed/

Estrategia de busqueda:
-Nombre del medicamento y en limits: “Randomized Controlled Trial” . Ver la
indicacion clinica estudiada.
-Una forma sencilla es mediante la opcion “Clinical Queries” accesible desde la
pagina principal de PubMed (menu de la izquierda). Marcamos el recuadro
“Clinical study category” y “therapiy” e introducimos el nombre del
medicamento. Ver o introducir a indicacién clinica estudiada.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.shtml

Como fuente complementaria a la anterior puede emplearse; Scholar-google
http://scholar.google.com/

Para los medicamentos registrados desde hace anos:
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-Medline-Pub Med http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/
Estrategia de busqueda

-Busqueda directa desd ela pagina principal Nombre del medicamento, en

limits, “Publication types”: “Meta-analysis” o “’Review”. Ver la indicacion
clinica estudiada.

-Una forma sencilla es mediante la opcion “Clinical Queries” accesible desde la
pagina principal de PubMed (menu de la izquierda). Marcamos el recuadro
“Systematic Reviews” e introducimos el nombre del medicamento. Ver la
indicacion clinica estudiada. ( Incluye revisiones y metanalisis)

-Cochrane

-Cochrane de Revisiones Sistematicas (The Cochrane Database Systematic
Reviews-CDSR): Recoge el texto completo de todas las revisiones Cochrane
preparadas y actualizadas por los Grupos Colaboradores de Revision. Se
actualiza trimestralmente. La version en castellano esta en una direcciéon en
internet de acceso libre del Ministerio de Sanidad y Consumo espaniol es :
http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm .

-The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE). En DARE
encontramos resumenes estructurados de revisiones sobre efectividad
diagnéstica terapéutica evaluadas por los investigadores del NHS Center of
Reviews and Dissemination en York (UK) y por las revistas ACP Journal Club y
Evidence-Based Medicine

DARE. Direccion en internet de acceso libre del Ministerio de Sanidad y
Consumo espafiol, entrar y ver pestafia de la izquierda:
http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm

DARE en Internet (se actualiza mensualmente y contiene ademas otros
registros con resumenes de revisiones y protocolos publicados fuera de
“The Cochrane Library”).
http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm

Referencias:

NHS Center of Reviews and Dissemination en York (UK)
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

ACP Journal Club
http://www.acponline.org/journals/acpjc/icmenu.htm
Evidence-Based Medicine edicion espafola traducida en
http://ebm.isciii.es/home _evidence.htm

Revistas. Algunas son de acceso libre a texto completo. Ver en
http://www.freemedicaljournals.com/

Acceder directamente a las revistas. Si se dispone de suscripcion, emplear la clave y
password correspondientes.

Portales y bibliotecas virtuales:
-MD-consult, http://www.mdconsult.com/
-Ovid http://gateway.ovid.com/
-Sistema IDIS. Sistema de busqueda y base de datos bibliografica en
CD-ROM. Disponible en el servicio de farmacia.
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-Resumenes congresos
-Monografias laboratorio

Caso de antimicrobianos, se incluira previa a la descripcion de la eficacia clinica un apartado
de eficacia microbioldgica.

Consultar informacién ampliada en

pulse aqui
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Formulario5_2_a

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Se expondra sélo la informacion necesaria, con la posibilidad de ampliar esta informacién en
anexos al final del informe. Especificar los ensayos pivotales.

Se contemplan dos tipos de estrategias para presentar los resultados:

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

Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Tabla 1. MODELO GENERAL
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 inclusion:

-Criterios de exclusion:

-Pérdidas:

-Tipo de analisis:

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 .
-Breve descripcion variable variable

Resultados por subgrupos
-Breve descripcion variable

Los resultados secundarios y de subgrupos se presentan solo si son de interés para la
evaluacion. Los datos completos podran presentarse en un anexo al final del informe

La descripcidon de las caracteristicas del ensayo podra hacerse de forma narrativa o bien
integrado en la tabla (modelo tabla 1).

Breve descripcién del ensayo, haciendo constar los aspectos mas relevantes sobre:
-N° de pacientes
-Disefio: Fase del ensayo, aleatorizacion, ciego o abierto,
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control.
-Criterios de inclusion y de exclusion:
-Pérdidas:
-Tipo de analisis

Los resultados de cada ensayo se presentaran en el esquema que se detalla en las
tablas segun el tipo de variables: binarias, continuas, analisis de supervivencia (ver
tablas modelo a continuacion). EI modelo general debe adaptarse al tipo de variable.

Siempre que sea posible los resultados se expresaran en RAR y NNT con sus 1C95%. Extraer
los datos de interés de la fuente original y en caso necesario recalcular los resultado
empleando los programas de calculo que se describen a pié de tabla.
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El modelo de presentara como en la tabla 1.1.

Tabla 1.1
Resultados variables binarias

Breve descripcién 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 inclusion:

-Criterios de exclusion:

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

(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05
(*)Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui.; SIGN: Pulse aqui..
(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado

Para variables continuas la presentacion de resultados sera la siguiente ( tabla 1.2):

Tabla 1.2
Resultados variables continuas
Variable evaluada en el estudio | Trat estudiado | Trat control Diferencia de medias | p ---
y unidad de medida N (n° pac)** N (n° pac)** (IC95%) *
Resultado principal
-Breve descripcion variable media media Diferencia de medias P -
(IC95% : x a x)

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

Para analisis de supervivencia, los resultados se presentan segun muestra la tabla 2.1, la tabla
2.2ylatabla2.3

Tabla 2.1 : Para resultados de analisis de supervivencia:
HR y RRR

Variable evaluada en el estudio Hazard ratio P RRR (IC95%)
HR (IC 95%)

Resultado principal

-Breve descripcion variable (Ej: x(1C95:xax) p X% (x% a x%)

Supervivencia global,
Supervivencia libre de
enfermedad,)

Tabla 2.2 : Para resultados de andlisis de supervivencia:
RAR y NNT a un tiempo determinado

Variable evaluada en el estudio | Trat Trat control RAR (IC 95%) * p NNT (IC 95%)*
y tiempo estudiado N (n° pac en Diferencia Riesgo
N (n° pac en el | el tiempo t) Absoluto *
tiempo t)
Resultado principal
-Breve descripcién variable (Ej % % % (1C95 : x% a x%) p X (xax)
Supervivencia global,
Supervivencia libre de
enfermedad, ... a 1 afo, 3 afos)

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

Tabla 2.3 : Para resultados de analisis de supervivencia:
Tiempo mediano de supervivencia

Variable evaluada en el estudio | Trat | Trat control Diferencia de | p
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y unidad de medida ( estudiado N (n° pac medianas
N (n° pac iniciales)
iniciales)
Resultado principal
-Breve descripcion variable (Ejs: mediana mediana Diferencia de P -
Tiempo mediano de medianas
supervivencia)
Nota: Pendiente de valorar la posibilidad de incorporar IC95% y valores p en este apartado

En la tabla se expondran los resultados principales y secundarios mas relevantes y la
magnitud de las diferencias entre los grupos:
-la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) o Diferencia de Riesgo Absoluto
entre las opciones evaluadas y el IC95%
-el nivel de significacion estadistica
-el NNT y su 1C95%. Cuando en los ensayos comparativos presenten
resultados de eficacia con diferencias significativas, y las variables son
binarias, se calculara y hara constar el NNT (Numero Necesario de pacientes a
Tratar, para conseguir una unidad de eficacia adicional) y su IC 95 %.

Para ello deben extraerse los datos del ensayo publicado y en caso necesario emplear
las calculadoras, ver tabla Calculadoras de RAR y NNT y sus IC 95 %. Pulse aqui

-Cuando los resultados de los ensayos se expresen en forma de variables
continuas, se hara constar en la tabla la media y la desviacion estandar del
grupo estudio y del grupo control, y la diferencia absoluta de medias con sus
IC 95%. En este caso no es posible calcular el NNT.

Puede emplearse la calculadora adjunta disefiada en una hoja de calculo excel,
cuyo autor es Ramon Saracho (Hospital de Galdakao) con férmulas y ejemplo
tomados de http://bmj.bmjjournals.com/collections/statsbk/7.shtml

Calculadora R Saracho. Pulse aqui

En las curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier, se suelen expresar los
resultados en forma de HR (Hazard Ratio), que es una medida relativa. El HR
expresa la relacion 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 el estudio. Es una
medida relativa expresiva de todo el tiempo de seguimiento

Los resultados se presentan de tres formas, segun los datos disponibles se
presentara con el siguiente modelo de tablas:

HR y RRR. Ver tabla 2.1
RAR y NNT. Ver tabla 2.2
Medianas de supervivencia. Ver tabla 2.3

Calculo de un RRR a partir del HR.
Por ejemplo si consideramos dos tratamientos:Tratamiento A vs tratamiento

estandar B y el resultado es un HR = 0,65.
HR =0,65 esdecir1-0,65=0,35
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RRR=35 %Ello indica que el tratamiento experimental A disminuye el riesgo
relativo de muerte en un 35% con respecto al tratamiento estandar en
cualquier momento del periodo de seguimiento.

Calculo de RAR y NNT en curvas de supervivencia

A partir de las curvas de supervivencia también es posible calcular el RAR y el
NNT para un tiempo de seguimiento determinado, por ejemplo a 1 afo, a 3
afos 6 a 5 afos.

En este caso el RAR (y por tanto también el NNT) sera diferente para cada
periodo de tiempo, pero su calculo permite expresar y apreciar mejor la
relevancia clinica de la diferencia de eficacia de los tratamientos estudiados, e
incorporarlos a una tabla de forma similar a lo expuesto en el punto 5.2.

El RAR se obtiene directamente de los datos del ensayo en un tiempo
determinado: Riesgo de cada grupo y diferencia de riesgos. Si ademas
disponemos del niumero de pacientes en riesgo (“number a risk”) en el tiempo
determinado podemos calcular el IC 95%, empleando las calculadoras del
cuadro anterior de variables binarias. 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

Ver ejemplo en la grafica:

3 %
B RAR: 4,00 % (IC95%: 0,16%-7,84%)
o NNT: 25 (IC95%0: 13-635)
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Calculo de medianas del tiempo de supervivencia y su diferencia.
Diferencias de medianas

En oncologia es frecuente presentar resultados del tiempo mediano de
supervivencia o del tiempo mediano de recaida. Ver ejemplo grafico
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B)
MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE ANOS

Suelen tener muchos ensayos publicados, ademas de revisiones y metanalisis. Suelen ser
medicamentos que han sido aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los
informes de las agencias EMEA, FDA. La base de la evaluacién seran las revisiones y
metanalisis de calidad publicados

En general se presentaran los mismos formatos y tablas de datos pero:

Si muchos ensayos clinicos: No hacer tablas individuales sino un resumen de resultados de los
ensayos en un sola tabla. En general mismo esquema que tablas 1y 2, ver modelo en tabla
3.1.

Tabla 3.1

Breve descripcion variable

Resultados variables binarias

Referencias Trat Trat control RAR (IC 95%) * P NNT (IC 95%)*
estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo
N (n° pac)** Absoluto *
Ensayo 1 (ref) afio % % % (1C95 : x% a x%) P X(xax)
Ensayo 2 (ref) afio % % % (1C95 : x% a x%) p X (xax)
Ensayo 3 ( ref) afip % % % (1C95 : x% a x%) p X (xax)
Ensayo 4 (ref) afio % % % (1C95 : x% a x%) p X (xax)

(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05

Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui.; SIGN: Pulse aqui..

(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado
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Tabla 3.2

Breve descripcion variable

Resultados variables continuas ( unidad de medida)

Referencias Trat estudiado | Trat control Diferencia de medias | p -
N (n° pac)** N (n° pac)** (IC95%) *

Ensayo 1 (ref) afio media media Diferencia de medias | p -—-
(1C95% : x a x)

Ensayo 2 (ref) afio media media Diferencia de medias | p -
(1C95% : x a x)

Ensayo 3 ( ref) afip media media Diferencia de medias | p ---
(1C95% : x a x)

Ensayo 4 (ref) afio media media Diferencia de medias | p -
(IC95% : x a x)

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

En el caso de metanalisis, seguir esquema similar al de los ensayos clinicos individuales. Ver
taba 3.3. Si hay varios metanalisis o algin ensayo clinico posterior, resumirlos en una Unica
tabla.

Tabla 3.3
Matanalisis Referencia:
Breve descripcion del metanalisis
N° de ensayos,, N° de pacientes.
Criterios de inclusién y exclusion de los ensayos:
Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control:
Resultados
Variable evaluada en el Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
metanalisis estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo
N (n° pac)** Absoluto *

Resultado principal

-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X(xax)
Resultados secundarios de interés

-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X(xax)
Resultados por subgrupos

-Breve descripcién variable % % % (1C95 : x% a x%) X(xax)

Si desea ampliar informacién:

-Forma de expresion de los resultados en las publicaciones. Ampliar informacion pulse aqui)
Variables binarias, continuas, supervivencia

-Forma de presentar los resultados en el informe de evaluacion.  Ampliar informacion Pulse aqui
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Formulario5_2 b

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

A-Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:
B-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

C-Relevancia clinica de los resultados

Exponer 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.

Se aplican q los cuestionarios y escalas de valoracion que se explican en los siguientes
apartados, y se presentaran en forma de anexo, al final del informe de evaluacion.

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

A continuacion se presentan los aspectos a revisar:

| A-Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios: |

Exponer de forma critica los aspecto mas relevantes del ensayo en cuanto a validez interna.
Tener en cuenta:

a) VALIDEZ INTERNA EN LOS ESTUDIOS COMPARATIVOS DE SUPERIORIDAD:

Aspectos basicos:
-Asignacion aleatoria
-Seguimiento de los pacientes. Pérdidas (abandonos y exclusiones)
-Analisis por intencion de tratar

Aspectos secundarios:
-Enmascaramiento y mantenimiento del ciego
-Comparabilidad inicial de los grupos
-Comparabilidad de los grupos debe mantenerse a lo largo de todo el
seguimiento (seguimiento y tratamiento igual excepto del tratamiento en
estudio).

Se recomienda aplicar la escala de A. Jadad que es muy simple y permite descartar los
ensayos de baja calidad. Dicha tabla se presentara en un aneo del informe

5.2.b Tabla 1 PUNTUACION
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
¢, 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 aleatorizacion? (**)

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

TOTAL
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(*) SI=1/NO=0
(**)SI=1/NO= -1
Rango de puntuacién: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

Para la revision critica de un ensayo clinico puede emplearse el la lista-guia
CONSORT, pero en la practica es muy complejo. Lista-guia CONSORT, para ampliar

informacion:

CONSORT 2001 http://www.consort-statement.org/revisedstatement.htm

CONSORT 2004 sobre seguridad http://www.annals.org/cgi/content/full/141/10/781

Para ampliar informacion sobre Disefio y Validez Interna, pulse aqui

b) VALIDEZ INTERNA EN LOS ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA Y NO

INFERIORIDAD

Actualmente muchos de los estudios son de equivalencia o no inferioridad. En este
caso se aplicara el cuestionario siguiente:

5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

SIINO

JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el
objetivo como un estudio de no
inferioridad o de equivalencia?

Revisar método

-¢ El comparador es adecuado?

¢ Es adecuado en cuanto a dosis, posologia, duracion de
tratamiento? ¢ El comparador ha demostrado eficacia? ¢ El disefio
del estudio es similar al que demostré eficacia con el farmaco de
referencia con el que se compara?

-¢Se ha establecido un margen de
equivalencia?

Valor delta ¢ Es este margen valido?
Este valor debe ser considerado por los clinicos del area como
valido

-¢El seguimiento ha sido completo?

¢ Es el % de pérdidas muy elevado?: como orientacién en un estudio
de superioridad se considera aceptable hasta un 20 %, en un
estudio de equivalencia debe ser menor, se podria considerar
aceptable hasta un 5-10 %.

-¢Se analizan los resultados segun
analisis por ITT y también per
protocol?

¢ Los resultados de los dos analisis dan el mismo o similar
resultado?.

-¢El Intervalo de Confianza permite
asegurar la equivalencia?

Para que el margen sea valido, la diferencia y su IC 95% ha de ser
inferior a la minima diferencia de relevancia clinica.

-Otros sesgos o limitaciones
encontradas en el estudio

Comentarios:

Puede consultar también:

Guideline on the Choise of the Non-Inferiority Margin (Adopted by Committee July 2005)

CPMP/EWP/2158/99

B-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

Exponer la validez externa o aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital. Contestar y
exponer los puntos mas relevantes en relacion a las siguientes preguntas:

¢ es 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 a los del hospital?

;s la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clinica?
¢,se podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinica relevante?
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¢es el tiempo de tratamiento el adecuado?
¢es el tiempo de seguimiento el adecuado?

La siguiente encuesta facilita el analisis de la validez externa del ensayo. Se cumplimentara en
el anexo al final del informe,

5.2.b Tabla 3 i
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ;Es Comparador, pauta, dosis, ¢ es el tiempo de tratamiento el
el tratamiento control adecuado en nuestro adecuado?
medio?
¢Son importantes clinicamente los ¢,se podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinica
resultados? relevante?
¢Considera adecuada la variable de medida ¢es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la
utilizada? clinica?
¢Considera adecuados los criterios de ¢ Nuestros pacientes son como los de la poblacién estudiada?
inclusion y/o exclusion de los pacientes?
¢Cree que los resultados pueden ser ¢ La practica asistencial ensayada es factible?
aplicados directamente a la practica
clinica?
Otros sesgos o limitaciones encontradas Comentarios
en el estudio

Validez externa o aplicabilidad y utilidad practica.

Sugerencias para conocer la validez de las variables de respuesta: consultar en la EMEA los CPMP
(www.emea.eu.int/index. Consultar entonces en guidance documents/efficacy/approved guidelines)

Ampliar informacion pulse aqui

C-Relevancia clinica de los resultados:

1-Valorar la magnitud del efecto, si hay evidencias de superioridad y si esta es de relevancia
clinica.
2-Valorar si hay evidencias de equivalencia terapéutica.

1-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
clinicoy desde el punto de vista estadistico.

Desde el punto de vista clinico no deja de ser un tema subjetivo, pero nos pueden ayudar
algunos criterios:
-Debe tenerse en cuenta la variabilidad propia de los resultados de la aplicacion de la
terapéutica en un medio asistencial determinado.
-En los estudios de no inferioridad y de equivalencia, se define el llamado valor “delta”
o el valor de la media de diferencias minimas consideradas clinicamente relevantes.
-En los estudios de superioridad podemos orientarnos en base a la estimacion de
diferencias de eficacia minimas para el que se ha calculado el tamafio muestral del
ensayo, aunque muchas veces el tamafio muestral se define en funcién de las
posibilidades de reclutamiento o de recursos para realizar el ensayo y por tanto no nos
es util.
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-En todo caso, es importante la opinién del clinico y nuestro propio criterio y valoraciéon
de lo que es relevante en el contexto del tipo de variable (intermedia, final) y del
proceso patoldgico determinado.

Tablas de valores considerados de relevancia clinica: Pulse aqiui Enlace

1-
2-
3-
4-

Tabla de valores delta adoptados en ensayos clinicos de equivalencia y no inferioridad
Escala de relevancia clinica de los resultados de efectividad en Oncologia.

Relevancia clinica en tratamientos antirretrovirales

Guideline on the Choise of the Non-Inferiority Margin (Adopted by Committee July
2005)_ CPMP/EWP/2158/99

Una vez definida lo que se considera valor minimo relevante desde el punto de vista clinico,
podemos plantearlo desde el punto de vista estadistico.

En los estudios de superioridad debemos observar lo siguiente:

-Si el valor de la RAR encontrado en el ensayo, y su IC95% de confianza estan por
encima y no incluye dicho valor adoptado de relevancia clinica, podemos concluir que
el tratamiento en estudio es superior clinicamente. (Ejemplo B de la grafica).

-Si el valor de la RAR es inferior, estadisticamente significativo y su 1C95% no incluye
el valor minimo clinicamente relevante, podemos considerar que el medicamento es
algo superior pero sin importancia clinica (Caso C de la grafica).

-Si el valor de la RAR es inferior, estadisticamente no significativo y su IC95% no
incluye el valor minimo clinicamente relevante, podemos considerar igualmente que en
caso anterior que el medicamento podria ser algo superior o algo inferior pero sin
importancia clinica (Caso D de la grafica).

Los casos A y E indican superioridad y de posible importancia clinica , aunque no son
concluyentes hay que tenerlos en cuenta como indicativos de superioridad.

La ventaja de los estudios de no inferioridad y de equivalencia, es que en el mismo estudio ya
se define el valor delta considerado de relevancia clinica. En los de superioridad debemos
estimarlo nosotros en base a los puntos antes mencionados.

Figura

1. 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 %.

ES: Diferencia significativa estadisticamente. NS: No significativa estadisticamente.

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

HO Diferencia Significacién  IC del 95% Interpretacion
i ohservada estadistica
A A 20% ES +10 a +30% Ne concluyente.
Potencialmente importante
(observado = relevante)
[ e B 30% ES +25 3 +35%  Importante
[ e c 10% £s +5a+15%  Noimpartante
B e E— 0 5 & NS —5a +15% No irmportante
b i E 25% ES +15a+35%  Noconcluyente
Potencialmente importante
(observado = relevante)

-10

-5 0% 5 10 15 20% 25 30 35 40
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-2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

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 afos este ultimo tipo de estudios es cada vez
mas frecuente, y nos permite evidenciar la equivalencia terapéutica.

Por otro lado, en la practica la equivalencia terapéutica se puede estimar en base a otros datos
y ensayos. En este caso, nos encontramos cuando no se dispone de ensayos comparativos
directos de superioridad, ensayos del farmaco estudiado con un tercer comparador comun u
otro tipo de estudios.

En base al tipo de estudios, la equivalencia terapéutica se clasifica en 5 niveles de evidencia:

5.2.b Tabla 4
Clasificacion de niveles de evidencia de equivalencia terapéutica.

Evidencia de equivalencia
1 Ensayos directos de Equivalencia o No-Inferioridad
1A Ensayos de Equivalencia.
1B Ensayos de No-Inferioridad.
Estimacion de Equivalencia
2 Ensayos directos de superioridad
2A Ensayos estadisticamente significativos sin relevancia clinica
2B Ensayos negativos p>0,05 con IC95% inferior a relevancia clinica
3 Ensayos diferentes frente a un tercer comparador comun
4 Ensayos frente a comparadores diferentes
5 Juicio clinico, opinidon expertos, recomendaciones y guias clinicas

Ejemplo nivel 3

—
= Ejemplo Anti-TNF en artitis reumatoide: 4 ensayos independientes de

Etanercept, Adalimumab e Infliximab vs Placebo+MTX
éSimilares?| | éSe solapan?

ACRS0 ALAS 24 SEMANAS

Tahla 8 Estudios comparacian con Flacebo+ MTxX
Eficacia comparada entre los distintos farmacos. Estudios independi
caso MTX +placebo).
Hav cuatro ersavos;

Inflivitoab + BT wereue Placebo + W, (hWaini Lancet 19999, Plogiz Infliviteb 3 tno/ K pata mradual hasta cada 2 meses

ACR 50 % a 24 = 30 =m
Trflizireah’
Fanraco (estudin) Farmaco onirol \ / FLR (IC 95%) \ MNT (IC 95%)
SiMa (% de &) Si:Na (% de si)
Ftanerept+ 1T % 1336 30%, 1:20 3% v 3565 214ad T \ 22 (2a 45
{ Weinhlatt 1999)
BdalirauroahHITE 3330 52.4% 456 6.7% 457 (312 a 98 22(1,7a31)
(ARTATIA)
BdalirauroahHITE 21126 30.1% 19181 9.5% 062 Ta 374 34027 adh
(DEO19)
InflixirashHTE LA AT 21,7(112a 323 46(31a39
(Tulaind 19007

y * Cdlenlos aobre datosbrates de pacientes extriados de 1a publicacidn yaplicact “Hisk Fedurtion Caleulator — [hincis™

40




GENESIS-SEFH

Programa MADRE 3.0 Fecha:
Manual de Procedimientos Pagina:

-Ampliar informacion sobre evidencias de equivalencia terapéutica pulse aqui

-Nomas EMEA sobre disefio y evaluacion de datos eficacia,
http://www.emea.eu.int/htms/human/ewp/ewpfin.htm
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Formulario 5_3

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

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

La forma de presentar los resultados en el informe de evaluacioén sera similar a la de un
ensayo individual

Referencia:

Breve descripcion del metanalisis

Ne° de ensayos,, N° de pacientes.

Criterios de inclusién y exclusion de los ensayos:
Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control:

Resultados
Variable evaluada en el Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
metanalisis estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo
N (n° pac)** Absoluto *

Resultado principal

-Breve descripcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X(xax)
Resultados secundarios de interés

-Breve descripcién variable % % % (1C95 : x% a x%) X (xax)
Resultados por subgrupos

-Breve descricpcion variable % % % (1C95 : x% a x%) X(xax)

(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

(**). En ocasiones cada resultado se refiere a un n diferente, en este caso poner el n global
después del %

Calculadora de RAR y NNT y sus IC 95 % de CASPe. Pulse aqui.

Se realizara busqueda bibliografica localizando los articulos publicados en revistas mediante
bases de datos bibliograficas (Ejemplos: Med-line, lowa Drug Information System, informacién
de los laboratorios u otras fuentes disponibles).

-Medline-Pub Med http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/
Estrategia de busqueda

-Busqueda directa desd ela pagina principal Nombre del medicamento, en
limits, “Publication types”: “Meta-analysis” o “’"Review”. Ver la indicacion
clinica estudiada.

-Una forma sencilla es mediante la opcion “Clinical Queries” accesible desde la
pagina principal de PubMed (menu de la izquierda). Marcamos el recuadro
“Systematic Reviews” e introducimos el nombre del medicamento. Ver la
indicacion clinica estudiada. ( Incluye revisiones y metanalisis)

-Cochrane

-Cochrane de Revisiones Sistematicas (The Cochrane Database Systematic
Reviews-CDSR): Recoge el texto completo de todas las revisiones Cochrane
preparadas y actualizadas por los Grupos Colaboradores de Revision. Se
actualiza trimestralmente. La version en castellano esta en una direccidén en
internet de acceso libre del Ministerio de Sanidad y Consumo espafiol es :
http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm .
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-The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE). En DARE
encontramos resumenes estructurados de revisiones sobre efectividad
diagnéstica terapéutica evaluadas por los investigadores del NHS Center of
Reviews and Dissemination en York (UK) y por las revistas ACP Journal Club y
Evidence-Based Medicine

DARE. Direccion en internet de acceso libre del Ministerio de Sanidad y
Consumo espanol, entrar y ver pestana de la izquierda:
http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm

DARE en Internet (se actualiza mensualmente y contiene ademas otros
registros con resimenes de revisiones y protocolos publicados fuera de
“The Cochrane Library”).
http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm

Referencias:

NHS Center of Reviews and Dissemination en York (UK)
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

ACP Journal Club
http://www.acponline.org/journals/acpjc/icmenu.htm
Evidence-Based Medicine edicion espafiola traducida en
http://ebm.isciii.es/home _evidence.htm

Portales y bibliotecas virtuales:
-MD-consult, http://www.mdconsult.com/
-Ovid http://gateway.ovid.com/
-Sistema IDIS. Sistema de busqueda y base de datos bibliografica en
CD-ROM. Disponible en el servicio de farmacia.

Ampliar informacion sobre revisiones sistematicas y metanalisis.
Pulse aqui
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Formulario 5_4

| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Guias de Practica clinica

-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional
Otros paises

-Opiniones de expertos

-Otras fuentes

Describir las aportaciones de mas interés en fuentes secundarias.

Nos sirven para conocer los tratamientos de referencia y, en algunos casos, para definir las
condiciones de uso, aunque es importante previamente evaluar su calidad. A continuacién se
citan algunas fuentes disponibles en Internet:

Estrategia de busqueda en Medline-Pub Med http://www.ncbi.nIm.nih.gov/PubMed/
:Nombre del medicamento, en limits, “Publication types”: “Clinical Guidelines?” “. Ver
la indicacion clinica estudiada

Considerar los siguientes términos que se pueden afadir para realizar la busqueda en
las bases de datos secundarias: Guidelines, Practice-Guidelines, Guide, Protocol
Consensus, Conference, Recommendation, Health Planning-Guidelines

Pubgle. Es un motor de busqueda de Guias clinicas, muy practico.
http://www.pubgle.com/quees.htm

Pagina de enlaces de GENESIS _http://www.genesis-sefh.net/Enlaces/GPC.htm
-Centros Compiladores:
-Centros Elaboradores:
-Centros Metodoldgicos:
-Ofras:

Md-Consult. A través del portal se puede acceder a Guias de Practica Clinica.
Disponible por suscripcion de la SEFH. http://www.mdconsult.com/

La mayor parte de las comunidades autdbnomas disponen de centros de
documentacion e informacion sobre los nuevos farmacos comercializados y
actualmente hay un proyecto de colaboracién entre varios de dichos centros.
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La mayor parte de las evaluaciones, lo son de farmacos de uso preferente en
atencion 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 nos ayudardn en el posicionamiento terapéutico del
farmaco.

Ver la siguiente paginas de GENESIS, que permite acceder directamente a
un elevado numero de evaluaciones publicadas :

-Informes centros de documentacién autonémicos en internet:
http://www.genesis-sefh.net/Enlaces/InformesCentrosAuton.htm

Otros lugares de interés:

-Revista Prescrire.

Revista independiente francesa que se mantiene de las suscripciones de los socios. Pionera en la
clasificacion y evaluaciéon de novedades farmacéuticas. Un referente de calidad en la evaluacion de
farmacos. Se accede previa suscripcion.

http://www.prescrire.org/

-SEFAP (Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de Atencion Primaria)

Con acceso a un portal con enlaces a informes de evaluacion de nuevos farmacos publicados en
internet. Acceso libre a zona “invitados”

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

-Panorama Actual del Medicamento (PAM)

Revista del Consejo General de Colegios Farmacéuticos. Publica evaluaciones de nuevos
farmacos de gran interés. Acceso con claves de colegiado a portalfarma. Acceso mediante la
pestafa “Publicaciones”

http://www.portalfarma.com/home.nsf

-Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud.

Publica fichas de datos basicos de nuevos medicamentos. Acceso libre internet. Ver zona
“publicaciones propias”

http://www.msc.es/Diseno/informacionProfesional/profesional biblioteca.htm

Varios hospitales con pagina web propia y el grupo GENESIS publican
informes de evaluacion de nuevos medicamentos, dentro del proceso de
seleccion para la Guia Farmacoterapéutica de las Comisiones de Farmacia y
Terapéutica.

Ver la siguiente paginas de GENESIS, que permite acceder directamente a
un elevado numero de evaluaciones publicadas :

-Informes hospitales en internet :
http://www.genesis-sefh.net/Enlaces/InformesHospitales.htm

-Informes publicados en revistas y otras direcciones e interés
http://www.genesis-sefh.net/Enlaces/InformesOtros.htm

Evaluaciones de medicamentos hechas por centros de documentacion de otros
paises.

-UKMI (United Kingdom Medicines Information):
http://www.ukmicentral.nhs.uk Ver en: http://www.ukmicentral.nhs.uk/newdrugs/ndrforgp.htm

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

-CCOHTA (Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment):
http://www.ccohta.ca/entry e.html
Ver en: https://www.ccohta.ca/CDR/cdr_recommendations.cfm

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

http://www.npsradar.org.au

Ver en: http://www.npsradar.org.au/site.php?page=18&content=/npsradar%2F content%2Farchive_alpha.html

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

-INAHTA (Interantional Network for Agencys Health Tecnology Assessment)
http://www.inahta.org/inahta_web/index.asp
Ver en http://www.ahfmr.ab.ca/publications/index.php?dept=18&search=internet+sources&type=1&sort=date&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/newdrugs/ndrforgp.htm

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

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

Las editoriales publicadas en las revistas, la mayoria de veces en el mismo numero en que se
ha publicado el ensayo clinico pivotal, también nos son de gran interés.

Estrategia de busqueda en Medline-Pub Med http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed!/ :
Nombre del medicamento, en limits, “Publication types”™: “editorial” “. Ver la indicacién
clinica estudiada.

Las cartas al editor no ayudan a la revision critica
Estrategia de busqueda en Medline-Pub Med http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/ :
Nombre del medicamento, en limits, “Publication types”: “letters” *“. Ver la indicacion
clinica estudiada.

Otras fuentes de evaluaciones

Micromedex Drug Dex tiene un apartado con estudios comparados y del lugar del
farmaco en terapéutica. http://www.sefh.es/micromedex.htm

Revisiones publicada en revistas : Medial Letter, Drugs, Annals Pharmacotherapy, etc
Busqueda por med-line

Otra direccién de interés es

TRIP DATABASE

www.tripdatabase.com.

Es gratis durante 5 busquedas a la semana y esta bastante bien para revisiones y guias, sobre
todo.
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Formulario 6.1

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

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

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son
XXXX . LOs mas graves Xxxxx.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos
descritos en la tabla reflejan la exposicion del farmaco xxxx en xxx pacientes para la indicacién
xxxx al menos expuestos durante x meses (o afo) en estudios controlados. Entre ellos se
presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: xxxxx

Referencia:

Breve descripcion del ensayo y disefio
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND
en el estudio estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo (IC 95%)
N (n° pac)** 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 NNT 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.

Presentar en el apartado 6.1 el perfil general de seguridad

Recomendaciéon 1: Si se dispone de pocos ensayos pivotales, se pueden reproducir los datos de
seguridad del tratamiento en estudio respecto al control , Pueden obtenerse del informe EMEA/FDA o
del ensayo publicado. Otra opcién es basarse en la ficha técnica, que suele presentar un resumen del
perfil de seguridad.

Cuando sea posible se expondran el RAR y el NNH o NND con sus IC 95%, siempre y cuando las
diferencias sean significativas (p<0,05). Para su calculo emplear mismo sistema de calculo que para la
eficacia. Ver calculadoras.

Recomendacion 2: Los efectos adversos se comunican (segun las ultimas SPC) por aparatos vy
Unicamente con la caracterizacion de la frecuencia estipulada, ya no aparecen los porcentajes reales del
ensayo clinico, que aparecen unicamente en Scientific discusion. Interpretacion:

Muy frecuentes >1/10 pacientes

Frecuentes >1/100 pacientes y <1/10 pacientes

Poco frecuentes >1/1000 pacientes y <1/100 pacientes

Raras >1/10.000 pacientes y <1/1000 pacientes

Muy raras < 1/10.000 pacientes
Ademas las reacciones adversas identificadas (frecuencia mayor placebo) deben figurar en el texto: las
mas frecuentes, las mas graves y siempre que las haya, o al menos hayan sido declaradas las
irreversibles.

Recomendacién 3: En la tabla de seguridad incluir la comparacién con control con su frecuencia,
gravedad y reversibilidad (si procede)de la siguiente forma:

organizar las reacciones adversas identificadas por aparatos/enfermedad (MedRa) o sintoma
efectos adversos en datos de laboratorio

dependencia o abuso si procede

Uso de farmacos de rescate si procede

Abandonos por acontecimientos adversos

arON -~

Recomendacioén 4: Incluir si procede comentario sobre reacciones adversas potenciales (efectos clase) y
falta de datos
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Formulario 6_2

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

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 descripcion del ensayo y disefio
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND
en el estudio estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo (IC 95%)
N (n° pac)** Absoluto *

Resultado principal de seguridad

-Breve descripcion variable % (N) % (N) % (1C95 : x% a x%) X(xax)
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(xax)
-En subgrupo 3 %(n3) % (n3 % (1C95 : x% a x%) X(xax)

etc
(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 (**).n1, n2,n3 tamano de cada subgrupo
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe. Pulse aqui.

El apartado 6.2 se desarrollara, solo en el caso de que los objetivos del ensayo (sea principal o
secundario), incluyan algun aspecto de seguridad. Ejemplo riesgo hemorragicos en caso de los
antitromoticos. Se presentaran resultados de forma similar al apartado de eficacia.

Ampliar informacién Pulse aqui
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Formulario 6_3

‘ 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional

Otros paises
-Opiniones de expertos
-Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del
efecto de clase

Mirar las mismas fuentes que en el caso de eficacia. Enlace

Revisar alertas de farmacovigilancia
-AEM: http://www.agemed.es/Index.htm
-EMEA
-FDA

-Butlleti groc. http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bgindex e.asp

-Boletines farmacovigilancia. Otros
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/FARMACOVIGCENTROSYBOL.htm

Ampliar informacién Pulse aqui
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Formulario 6_4

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales,

Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, Insuficiencia Renal, etc.
Contraindicaciones

Interacciones

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

Consultar ficha técnica

Ministerio http://sinaem.agemed.es:83/presentacion/principal.asp (buscar por principio
activo y luego por nombre comercial)

EMEA: http://www.emea.eu.int/htms/human/epar/epar.htm# (apartado “All Summary of
Product Characteristics “ en espafiol)

Nota

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

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

50



GENESIS-SEFH Version: 3.0

Programa MADRE 3.0 Fecha: 21-09-2005
Manual de Procedimientos Pagina: 51 de 84

Formulario 6_5

6.5 Seguridad: Prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccion de un
nuevo farmaco.

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicacion y
recomendaciones para prevenirlos

Se expondran los aspectos mas importantes de riesgo y como prevenirlos.
Las tablas siguientes permiten revisar de forma sistematica los puntos a tener en cuenta para
identificar estos riesgos potenciales.

1. ¢El nombre del medicamento es similar al de otro ya incluido en la Guia
Farmacoterapéutica (GFT)?
L Cuando se escriba el nombre del medicamento, se podra equivocar con otro.

O cuando se pronuncie el nombre del medicamento, se podra equivocar con otro.

U otros factores pueden contribuir al error: mismas indicaciones, misma dosis e
intervalo, etc.

2. ;El envasado o el etiquetado del medicamento es similar al de otro medicamento ya
incluido en la GFT?

U Envasado similar en tamanio, disefo, color, etc.
(| Etiquetado similar en tamafio, disefio, color, etc.

U Otros factores pueden contribuir al error: proximidad de almacenamiento, misma
dosis, etc.

3. ¢El etiquetado del medicamento es correcto?
Indica el nombre de la especialidad, principios activos y dosis.

La composicién cuantitativa indica la dosis y el volumen total de la ampolla o vial y
ademas se expresa la concentracion por unidad de volumen.

Se indica la via de administracion.
Indica las condiciones de conservacioén: en nevera, protegido de la luz, etc.

Otros factores pueden contribuir a error en la interpretacion de los datos del
etiquetado: tamano de los caracteres, simbolos, etc.

o0 oo

4. ;Se debe establecer la dosis de una forma especial?
Es necesario calcular la dosis por Kg de peso o segun superficie corporal, etc.

Es necesario ajustar la dosis segun parametros bioquimicos, hematoldgicos u otros
datos del paciente: CICr, INR, edad, etc.

La dosis varia segun la indicacion.
Es necesario controlar y ajustar la dosis segun progresa el tratamiento.

oo OO
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5. ¢ Se debe tener especial precaucion con la preparacion del medicamento?
O Ees incompatible con alguna solucion inyectable habitual (G-5% o CINa-0,9%).
O Es incompatible con otros medicamentos.

L Es necesario observar alguna otra precaucion especial: se reconstituye con un
disolvente especial, la concentraciéon de la solucién preparada debe estar entre
determinados limites, se debe usar filtro, se debe evitar el PVC, etc.

; Se debe tener especial precaucion con la administracion del medicamento?
No se pueden fraccionar o triturar las presentaciones orales.

Se debe considerar el horario de administracién respecto a las comidas o el tipo de
alimentos.

6.
a
a
O Es preciso utilizar algun dispositivo especial para la administracion.
L  Es necesaria una determinada velocidad de infusion.

a

Es necesario considerar alguna otra precaucion especial: administrar por via central, usar
filtros, etc.

7. ¢ Se debe prestar especial atencién a las posibles reacciones adversas asociadas con
el medicamento (RAM)

L Es necesario monitorizar estrechamente al paciente para detectar las posibles
RAM.

(| Hay algun grupo de pacientes que presentan mayor riesgo de presentar RAM y que
conviene identificar.

L Es necesario aplicar medidas especificas para prevenir la aparicion de RAM
(1 Es necesario administrar otros medicamentos para prevenir la aparicion de RAM.

8. ¢ Se debe prestar especial atencion a las posibles interacciones del medicamento?
L  Es necesario evitar su uso concomitante con algunos medicamentos.

U Es necesario tener precauciones especiales o ajustar la dosis si se usa
concomitantemente con algunos medicamentos.

(L Es necesario realizar un analisis detallado de la medicacién concomitante del
paciente para evitar interacciones debido al elevado riesgo y gravedad de sus
consecuencias

U  Es necesario evitar su administracion concomitante con algunos alimentos.

9. ;Estd contraindicado su uso en determinados pacientes o situaciones?

[ Es necesario evitar su uso en determinados pacientes: nifios, pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, etc.

D Es necesario evitar su uso en determinadas situaciones: embarazo, lactancia, etc.

1. ¢ Quién prescribira el medicamento?
U Podran prescribir el medicamento todos los médicos.

U sslo podran  prescribir el medicamento determinados
especialistas.
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2. ;Como se prescribira el medicamento?
Prescripcion manual.

Prescripcion manual y transcripcion electronica en el
Servicio de Farmacia

Prescripcion médica electrénica.

oo OO

Ordenes preimpresas: protocolos de uso, uso restringido,
etc.

3. ¢A qué pacientes se prescribira el medicamento?

U A todos los pacientes que cumplan los criterios de
indicacion.

O solo a subgrupos de pacientes que, ademas de estar
incluidos en la indicacion aprobada, reunan una serie de
requisitos adicionales exigidos por la Comisiéon de Farmacia
y Terapéutica: medicamento restringido, protocolo de uso,
etc.

4. ¢;Esta el medicamento incluido en el Programa de Intercambio
Terapéutico?

L No esta incluido.

U si esta incluido y requiere cambio de dosis o de frecuencia
de administracion.

U siesta incluido, pero con excepciones al intercambio.

5. ¢Como se dispensara?
d Siempre validara la prescripcion un farmacéutico antes de la
dispensacion.

d en algunas ocasiones se podra dispensar el medicamento
sin que un farmacéutico valide la prescripcion: medicamento
disponible en el botiquin de planta, en armarios
automatizados de dispensacion, etc.

U No se validara la prescripcion por un farmacéutico.

6. ¢Donde se almacenara el medicamento?

(] Se almacenara sélo en el Servicio de Farmacia.

U Estara disponible en los botiquines de planta.

L Estara en los carros de urgencias.

L Se almacenara en armarios automatizados de dispensacion.
a

Necesita condiciones especiales de almacenamiento (nevera,
proteccion de la luz, etc)

7. ¢Dénde se preparara el medicamento?
L En el Servicio de Farmacia.
U Enlas unidades de hospitalizacion.
U En el domicilio del paciente.

(=)

. ¢Donde recibira el paciente el medicamento?

Se administrara en muchas unidades de hospitalizacion.
Se administrara solo en ciertas unidades especiales.

Se administrara en el servicio de urgencias.

Se administrara en el hospital de dia.

Se administrara en consultas externas.

oooooo

Se administrara en el domicilio del paciente.

9. ¢ Quién administrara el medicamento?
Lo administrara cualquier enfermera.

especializada: neonatologia, oncologia, etc.

(|
U Lo administrara una enfermera adscrita a una unidad
ad = propio paciente o un familiar o cuidador.
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10. ¢ Quién y cémo se controlara el tratamiento?
ad e seguimiento del tratamiento lo efectuara un especialista.
ad e seguimiento del tratamiento lo efectuara un médico general.

U La institucisn dispone de medios para efectuar la monitorizacion
que se precisa.

Puntuacion segun grado de Probabilidad: 1=remota (improbable que ocurra/ puede que ocurra alguna vez en 5-30
afnos); 2= rara (posible que ocurra/ puede que ocurra alguna vez en 2-5 afios); 3= ocasional (probable que ocurra/
puede que ocurra varias veces en 1-2 afos); 4= frecuente (probable que ocurra inmediatamente o dentro de un corto
periodo de tiempo/ puede ocurrir varias veces en 1 afio).

Puntuacion segun nivel de Gravedad: 1= leve (no causa daio, no incrementa la estancia, no precisa
monitorizacion); 2= moderada (aumenta la estancia o precisa monitorizacion (1 6 2 pacientes)); 3= grave
(aumenta la estancia o el nivel de cuidados (3 o mas pacientes), precisa intervencién quirargica o causa danos
permanentes menores); 4= catastréfica (causa la muerte o dafios permanentes importantes).

indice de riesgo= probabilidad x gravedad. Si el indice de riesgo es 28 el problema debe ser considerado
prioritario a la hora de tomar medidas de prevencién (12).

Prevencion de errores de medicacion al introducir un nuevo farmaco

Ejemplo de tabla similar a la propuesta, segun experiencia de H Son Dureta, aplicada a dos
nuevos medicamentos. Azitromicina, Atosiban. Ampliar informacién. Pulse aqui:
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Formulario 7_1

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento/ dia y coste/ tratamiento completo y global. Coste incremental

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

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
medicamento

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion
Precio unitario (PVL+IVA) *
Posologia
Coste dia

Coste tratamiento completo
o tratamiento/afio
Costes asociados a **

Coste global ***

o coste global tratamiento/afo
Coste incremental (diferencial) ****
respecto a la terapia de referencia
* Para informes de unhospital, valorar precio del medicmento segun ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo
otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacoldgicos. Se tendran en cuenta cuando sean
relevantes. Afadir filas adicionales en caso necesario.

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

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

Costes directos del medicamento y costes asociados:

-Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales. Inicialmente solo coste de
medicacion.

-Si el empleo del farmaco implica un uso de recursos no farmacolégicos importantes se
tendra en cuenta como costes asociados farmacoldgicos (ejemplo terapia antiemética
en la comparacion de dos citostaticos) o como costes asociados no farmacolégicos.

¢PVL+IVA o precios ofertados?

-En general se emplearan los precios PVL+IVA oficiales para el hospital como base
para realizar las comparaciones.

-Sin embargo dado que la decision es a nivel de un hospital especifico, en este
apartado se podran incluir los datos de precios ofertados o negociados en el
momento de redaccion del informe, y que el estudio econdmico sea mas real y valido
para la toma de decisiones en nuestro centro.
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Formulario 7_2_a

‘ 7.2.a-Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios |

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Variables binarias
Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEl (IC95%)
resultado evaluada con que se * incremental
compara (A-B)
Referencia x Principal XXXX XXXX N (Ninf-Nsup) | (A-B) €uros (A-B) x N
(A-B) x N inf
(A-B) x N sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Referencia y Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Se presenta el resultado de CEI base seguin el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o diferencial
del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo 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 CEIl entre xx € y xx£€.

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Variables continuas

VARIABLE Eficacia de A | Eficacia de B Diferencia de Coste CEI (1C95%)
evaluada eficacia incremental
(1C95%)
Referencia XXX Ef A unidades | Ef B unidades EfA-EfB= A-B (A-B)/D
D (D inf-D sup) (A-B) / D inf
(A-B) / D sup

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 de eficacia del ensayo xx y el coste del tratamiento, por cada
paciente adicional viva un afo adicional (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque
también es compatible con un CEl entre xx € y xx€.

La tabla anterior permite presentar el CEl partiendo de los datos del apartado 4.2 (Eficacia) y
del apartado 7.1 (Coste incremental o diferencial).

En general se presentara el resultado del CEIl segun el resultado principal del ensayo pivotal.
Segun el interés de la evaluacién pueden calcularse datos adicionales:

El esquema permite presentar en lineas diferentes:
-CEl de subgrupos
-CEl procecedentes de datos de eficacia de més de un ensayo.

Y también analisis de sensibilidad:
-Basados en los IC95% del NNT del apartado 7.1
-Costes incrementales basado en PVL+IVA o en descuentos ofertados

En el caso de variables continuas (ejemplo medianas de tiempo de supervivencia), no puede

calcularse el NNT y el CEl se referira a la variable de eficacia que se estudia. El modelo de
presentacion de resultados es el de la tabla siguiente:
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Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables continuas

VARIABLE Eficacia de | Eficacia de | Diferencia de Coste CEI (1C95%)
evaluada A B eficacia (1C95%) incremental
Referencia XXX Ef A Ef B EfA-EfB= A-B (A-B) /D
unidades unidades D (D inf-D sup) (A-B) /D inf
(A-B) / D sup

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

En esta tabla, los datos de eficacia se trasformaran en unidades que nos sean utiles para la
evaluacion, por ejemplo para calculo de CEl en base a la variable de meses adicionales de
supervivencia expresarlo en anos de vida ganados de supervivencia ( AVG)

El CEl, es el coste econdmico que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la
salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente. En el caso mas habitual que es tener
variables binarias, babitualmente lo calculamos a partir del NNT y su IC 95%

Calculo coste eficacia incremental (variables binarias)

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

Como férmula alternativa recomendada:

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

*Expresado en probabilidad y no en porcentaje. Si se trata de variables continuas, aplicar la
férmula de la tabla de CEl para variables continuas, que se presenta un poco mas arriba.

Para variables continuas hay que referirlo a la unidad de eficacia en que se exprese el
resultado del ensayo clinico ( Ej: afios de vida ganados, etc)

- En un primera aproximacioén solo calculamos el coste eficacia incremental en base al coste
de adquisicion del medicamento y los datos de eficacia del ensayo clinico pivotal. Debera
tenerse en cuenta el analisis de sensibilidad y estimar entre qué limites son validos o
esperables los calculos realizados. En esta primera aproximacion se calcula también el CEl en
funcion del resultado del ensayo clinico y de sus intervalos de confianza al 95 % de y para ello
empleamos los intervalos de confianza del NNT.

En estas aproximacion no se tienen en cuenta los costes asociados farmacolégicos o no
farmacolégicos

-Una segunda aproximacion es afadir al coste del medicamento los costes asociados.
Puedes ser costes asociados farmacolégicos ( ejemplo terapia antiemética en farmacos
oncoldgicos) o costes asociados no farmacoldgicos.

Una opcidén es basarnos en las estancias generadas por cada opcion . El Coste eficacia
incremental en esta segunda aproximacion puede contemplar el coste de adquisicion del
medicamento + coste de la estancia en el hospital. En muchos ensayos clinicos pivotales o
en publicaciones paralelas de los mismos se presentan resultados los que se dan a conocer
para los dos medicamentos que se comparan en el ensayo: duracion de la estancia en
unidades de hospitalizacion. Dentro de los costes sanitarios directos, el coste por estancia en
unidad 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 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 disponemos de datos reales propios de coste por estancia,
podemos emplear los de la base de datos SOIKOS de costes sanitarios, que define un
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estandar y unos valores limites para la mayoria de procesos sanitarios. Dicha base es la que
emplea como referencia en Espafia. Tiene el inconveniente que es privada y los datos no son
de acceso libre. http://www.soikos.com/

Como orientacion de costes por estancia empleados (limites inferior y superior para
analisis de sensibilidad):

Coste por estancia en un servicio médico: 249 € ( 226 € -272 €)

Coste por estancia en un servicio quirurgico: 326 € ( 290 € -364 €)

Coste por estancia en UCI: 1153 € (1073 € -1232 €)

- Analisis por subgrupos . A pesar de las limitaciones, con el analisis de los resultados de los
subgrupos, lo que podemos hacer es calcular el Coste eficacia incremental 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
Coste eficacia incremental aceptable. Esta estratificacion es el primer paso para incorporar
esos conceptos en las guias y protocolos terapéuticos.

- Otras aproximaciones. También puede ser de interés aplicar diferentes costes del
medicamento (precios negociados, costes monitorizacion, etc) y de los demas costes sanitarios
asociados al tratamiento. Ademas si disponemos de datos propios para estimar un resultado
esperado mas proximo a la efectividad, podemos aplicar y compararlos con los datos de
eficacia del ensayo clinico de referencia,

Ampliar informacioén: pulse aqui

58



GENESIS-SEFH Version: 3.0

Programa MADRE 3.0 Fecha: 21-09-2005
Manual de Procedimientos Pagina: 59 de 84

Formulario 7_2_b

7. AREA ECONOMICA

\ 7.2.b Coste efectividad incremental y estudios publicados

Se dispone de xx estudios farmacoeconoémicos 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 ...)

Resultados de estudios publicados

Referencia bib Trat estudiado Trat de referenc | Coste por AVG Coste por AVAC

Global
Subgrupo
Subgrupo

Global
Subgrupo
Subgrupo

Nota: Presentar los datos del resultado de coste por AVG o coste por AVAC expuestos en la publicacion. Si en las

publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla se adaptara a los mismos.

Otros estudios publicados
Revision critica y aplicabilidad de los estudios farmacoecondmicos publicados

Forma de expresar los resultados

Para comparar el coste efectividad incremental derivado de la aplicaciéon de diferentes
terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en variables también diferentes, se usan los
conceptos de “utilidad”. Los indices mas empleados son costes por AVG (afios de vida
ganados) y AVAC (afos de vida ganados de calidad, QUALY en inglés)

Fuentes principales:
¢ Medline. PubMed Estategia pendiente
¢ Universidad de York. NHS Economic Evaluation Database: Acceso a resumenes

estructurados de evaluaciones econdmicas y con comentarios de expertos. Libre
acceso en internet. http://www1.york.ac.uk/inst/crd/

¢ NICE .En la pagina web del NICE (www.nice.org.uk) revisan medicamentos y en
teoria revisan tambien los aspectos econémicos y el impacto presupuestario.

¢ Se va a crear una base de datos europea en la que colabora Espafa y también la
universidad de York y va a traer evaluaciones economicas, estudios de costes,
articulos metodoldgicos y de revision, ha salido anunciada hace poco en la revista
Pharmacoeconomics (Pouvourville G et al. The diffusion of Health economics knowledge
in Europe. The EURONHEED (European Network of health economics evalluation
database)project. Pharmacoeconomics 23:113-120, 2005,

Otros sitios

Sitios de internet:
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¢ Universidad Harvard. Acceso a "league-tables" http://www.hcra.harvard.edu/medical.html.

¢ HealthEconomics.Com. Guia de economia de la salud y recursos en internet.
http://www.healtheconomics.com/

¢ Evaluacion clinicay econémica de medicamentos. ECEM.
http://www.farmacoeconomia.com/default.htm

¢ La Fundacioén Instituto de Investigacion en Servicios de Salud (lISS) http://www.iiss.es/

¢ Center for Health Outcomes and Pharmacoeconomic Research (Universidad de
Arizona)
Http://www.pharmacy.arizona.edu/centers/hope/hope.htmi

¢ Asociaciéon Espanola de Economia de la Salud
http://www.aes.es/

Revistas:

¢ eBMJ Collected Resources in Health Economics
http://bmj.com/cgi/collection/health _economics

¢ Pharmacoeconomics http://www.adis.com/page.asp?object|D=52

¢ Gestion clinica y sanitarian http://www.iiss.es/gcs/index.htm

¢ Economia de la salud http://www.economiadelasalud.com

¢ Journal of Health Economics http://www.elsevier.com/locate/issn/01676296

¢ Health Economics http://www.york.ac.uk/inst/che/he.htm

¢ Health Policy, Economics and Management http://www.elsevier.nl/locate/inca/506005/

-Estudios farmacoeconémicos publicados se revisaran para ver el grado de
aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital y para orientar la realizacion de
nuestros propios estudios.

Sin embargo la validez y sobre todo la aplicabilidad a nuestro medio suele ser limitado,
debido a la existencia de diferencias entre paises 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.

A la hora de poder aplicar los datos del estudio a nuestro entorno es importante que nos
aparezcan los datos desglosados porque puede ser que nos sirva una parte y no otra y
nos interesa tambien que aparezca qué parametros han identificado en el analisis de
sensibilidad que tienen mas impacto en los resultados y por lo tanto en un cambio de
decision. Asi podremos valorar si estos parametros son similares en nuestra poblacion a
los del estudio y por lo tanto podemos esperar conclusiones similares o no.

En este apartado tenemos que justificar si creemos que se pueden extrapolar los datos a
nuestro entorno y por qué, y si se puede solo extrapolar algunos datos cuales y por qué.
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Articulos basicos de interés a consultar

-Ortega A: Posibilidad de generalizar los resultados de una evaluacién econdémica.
Farm Hosp. 2003; 27(4): 205-9

-Drummond M. Farmacoeconomia y el farmacéutico de hospital. Farma Hosp 23:366-371,
1999.

El criterio para recomendar la adopcién o rechazo de una intervencion sanitaria en
funcion del coste efectividad incremental no esta definido.

-En la mayoria de estudios publicados en nuestro pais los autores recomiendan la
adopcion de la intervencion cuando dicha cifra esta por debajo de 30.000 euros por
Ano de Vida Ganado (AVG)

(Sacristan JA et al. ;Qué es una tecnologia sanitaria eficiente en Espafia? Gac Sanit
2002 16(4):334-43),

-Otros autores definen como:

-Clemente S ( Med Clin (Barc) 2003:
(Clemente S et al: Marco actual de los productos biotecnolégicos segun los estudios
farmacoeconomicos disponibles. Med Clin (Barc) 2003; 120:498-504)
- altamente coste efectivo la cifra 0 a 20.000 doélares por AVG,
- coste-efectivo entre 20.001-40.000 doélares por AVG, dudosamente coste-
efectivo entre 40.001 y 60.000 ddlares por AVG
- no coste-efectivo si > 60.001 dolares por AVG.

-Nice BMJ 2004
(Rawlins MD, Culyer AJ: National Institute for Clinical Excellence, and its value
judgments. BMJ 2004, 329: 224-7). 25.000-35.000 libras por Afio de Vida Ganado
Ajustado por Calidad (AVAC)

-Inflexion A:  5.000-15.000 £/AVAC. Usualmente aceptables

-Inflexion B: > 25.000-35.000 £/AVAC. Solo aceptables en condiciones
especiales

-Sacristan Med Clin 2004:
(Sacristan JA, Rovira J, Ortun V, Garcia-Alonso F, Prieto L, Antofianzas F, por el grupo
ECOMED. Utilizacion de evaluaciones economicas de intervenciones sanitarias. Med Clin
(Barc) 2004,122:789-95)
Segun alguna bibliografia se considera:

-<50.000 délares / AVAC aceptable

->100.000 dolares / AVAC No aceptable

-Soto J: Farma Hosp. ( Madrid) 2004)

(Soto J: Nuevos medicamentos en Espana: ;cuando deberian ser considerados
alternativas coste-efectivas e inversiones rentables para el sistema nacional de salud?
Farm Hos ( Madrid). 2004; 28: 296-304)

Este autor utiliza el térmimo UEG (Unidad de Efectividad Ganada) que es un tema muy
ambiguo ya que UEG incluye: AVG, AVAC, muerte evitada o vida salvada. Ello hace
dificil aplicarlo con precision. Los limites que propone en caso de alta restriccion
presupuestaria son:

Coste enfermedad diana bajo:

<24.000 € /JUEG Aceptable
24.000-36.000 €/UEG Solo aceptable valorando otros aspectos
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>36000 €/UEG No aceptable

Coste enfermedad diana alto:

<36000€/UEG Aceptable

36.000-42.000 €/UEG Solo aceptable valorando otros aspectos
>42000 €/UEG No aceptable

La toma de decision de aplicar una nueva tecnologia depende también de considerar el
coste oportunidad
(Donaldson C et al: Cost effectiveness analysis in health care: contraindications BMJ
2002, 325: 891-4).
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Formulario 7_3

7.3 Estimaciéon del nimero de pacientes afo candidatos al tratamiento en el hospital
coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

Estimacién del numero de pacientes afno candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de pacientes | Coste incremental por | NNT Impacto economico Unidades de eficacia
paciente anual anuales
A B C AxB A/IC

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.

Interpretacion. Se estima que durante un afo seran tratados un total de xx pacientes con el
nuevo farmaco. El coste anual adicional para el hospital sera de xxxx euros. El nUmero
estimado de pacientes obtendran beneficio durante el periodo de un ano 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

Debemos estimar el nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital durante un
periodo, por ejemplo de un afio. Para ello se parte de la informacioén y registros disponibles,
estimacion realizada e la solicitud de inclusion, junto con las indicaciones y condiciones de
uso previstas del nuevo medicamento.

Asi obtenemos el gasto adicional previsto en el hospital a partir de la introduccién del nuevo
farmaco, asi como de los beneficios esperables sobre la salud de los pacientes durante el
mismo periodo de tiempo, por ejemplo un afo

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

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.

En caso de variables continuas:

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

N° anual de pacientes

Coste incremental por
paciente

Diferencia de eficacia
entre medicamentos
estudiados

Impacto economico
anual

Unidades de eficacia
anuales

A

B

D unidades

AxB

AxD

Nota: Pueden afadirse 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, la diferencia de eficacia y por tanto el
impacto econémico anula y las unidades de eficacia anuales.
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Formulario 7_4

‘ 7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripciéon de atencién primaria

ESTIMACION DEL IMPACTO EN EL AREA

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

B

IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR A POR B

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

Impacto econémico en 1 afio de la sustitucion total: N x d
Impacto econémico en 1 afo de la induccion de un 5%: (Nxd) x 5 %

Para tratamientos de prescripcién al alta en los que el coste mas relevante es el ambulatorio,
se hara una estimacion del impacto ano de la posible induccion.

Para ello 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
(estimacion del impacto de la sustitucién total) y por un porcentaje pequefo, por ejemplo 5%,

de las DDD totales (estimacion de una pequefia induccion).
EJEMPLO DE LA ESTIMACION DEL IMPACTO EN EL AREA

MEDICAMENTO PVP ENVASE DOSIS DIA COSTE DDD DIFERENCIA COSTE
DDD

A 449 ¢ 1 gcada24 h 4,5 2,96

B 6,17 ¢ 500/8 h 1,54

IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR A POR B
Total de DDD B (1500 mg) durante afo: 676.109
Diferencia de coste por DDD: 3 euros

Impacto econdmico en 1 afio de la sustitucion total: 3*¥676.109=2.028.327 euros (337.485.216,22 pts)

Impacto econdémico en 1 ailo de la induccion de un 5% : 3*33.805=101.415 euros (16.874.036 pts)

Ref: Rosario Santolaya Pagina SEFH Informe técnico para la evaluacion de los medicamentos
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Formulario 7_5

\ 7.5.Estimacion del impacto econdmico global a nivel autonémico/estatal \

Solo cumplimentar en informes de referencia GENESIS.

De forma similar al punto 7.3 y con el método alli descrito, y siempre que se disponga de datos
a nivel de grandes areas sanitarias, a nivel de comunidad auténoma o a nivel nacional, puede
realizarse una estimacion global del impacto econdmico de interés para gestores y para la
priorizacion de recursos.
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Formulario 8_1

Esquema de decisidn, que integra eficacia, seguridad y coste-eficacia.

Ref:

Javier Bautista. 2° Curso de Evaluacion y Seleccion de medicamentos. Sevilla. Abril 2005

EFICACIA: MEJORA IMPORTANTE

¢ EFICACIA i
Mejora importante Mejora modesta Similar
Seguﬁdad
?2?
Uso
restringido
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EFICACIA: MEJORA MODESTA

¢ EFIiACIA ¢

Similar |

Mejora :
importante | Mejora modesta |

Seguridad

—| Coste/Eficacia_ |

| Coste/Eficacia

Uso Uso
restringido restringido
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EFICACIA: SIMILAR

¢ EFICACIA ¢
el j * Similar
importante | Mejora modesta | . |

Coste/Eficacia |

h 4

m Desfavorabl | .
‘* )

v H

Equivalente

Terapéutico
(MH)
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Formulario 8_1_bis

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

En el informe concluiremos con una propuesta. Basicamente hay cuatro opciones: - incluir, -no
incluir, incluir con condiciones de uso,-incluir como equivalente terapéutico. Siguiendo los
criterios de la Guia GINF version 1.4 pulse aqui, podemos redactar la conclusiéon de la forma
siguiente:

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 posible la evaluacién por informacioén insuficiente
de la solicitud

A-2 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por solicitarse para una indicaciéon no aprobada en Espaina

A-3 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patologia que no se atiende
desde la hospitalizacion o las unidades de dia

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que 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 existente 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 seguridad comparable a las alternativas existentes
para las indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-
efectividad, ni en la organizacion o gestion 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 propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en la relacion coste-efectividad. Sin
embargo, se estima que su incorporacion a los procedimientos de compra podria suponer ventajas
en la gestién. Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUIA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las
opciones existentes por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera el que
resulte del procedimiento publico de adquisiciones

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones especificas..

En la categoria D con recomendaciones especificas se puede considerar:

-la inclusion TEMPORAL sujeta a unas condiciones de uso del medicamento y a valorar los
resultados de su aplicacion en un tiempo determinado.

-la inclusion del medicamento con CONDICIONES DE USO.

-la inclusion en un PROTOCOLO ASISTENCIAL o en una GUIA CLINICA
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Las solicitudes se clasificaran segun el procedimiento descrito en esta misma pagina y

emitiendo una decision segun las categorias definidas en la pagina anterior. Para consultar
texto completo guia GINF: pulse aqui

1.

Una ausencia total de datos, o datos insuficientes en los apartados mas importantes
(preguntas 4, 5, 6, 7, 9, 12 y 13) 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 comisién podra
requerirle mas informacion o las modificaciones necesarias para garantizar que se cumplen
los requisitos basicos, y ser reevaluada.

Una respuesta contradictoria entre las preguntas 3 y 4 conduce a una clasificacion en la
Categoria A-2

Si la indicacién para la que se solicita el farmaco es tratada de forma ambulatoria y el
farmaco no es de Uso Hospitalario (pregunta 5), se clasificara como Categoria A-3

Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) se detecta
ausencia de ensayos clinicos, o ensayos con problemas metodolégicos 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, poblacién 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 gestiéon del hospital conducira, segun los casos, a la
Categoria C-1 o Categoria C-2.

Si el medicamento tiene ensayos clinicos en los que la eficacia, efectividad y seguridad
presentan ventajas clinicas significativas frente a la alternativa terapéutica actualmente
ofertada en el hospital, O BIEN el perfil de coste efectividad es claramente favorable, se
incluira 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, de la necesidad de garantizar que el manejo se realizara
Uunicamente pro los clinicos mas expertos, de adecuar que solo las subpoblaciones de
pacientes para las que el medicamento ha sido ensayado sean tratadas con el mismo, o
cualesquiera otras circunstancias que aconsejen una restriccion especifica.
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Formulario 8_2

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicaciéon de los datos y
conclusiones al hospital.

Lugar en terapéutica
Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcion
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

Para posicionar el nuevo medicamento en un esquema terapéutico, debemos en primer lugar
revisar cual es la terapia estandar para la enfermedad que estamos estudiando, que estudios
relevantes hay y que grado de evidencia apoya dicha terapia. Determinar en qué
circunstancias el nuevo farmaco presenta ventajas sustanciales es la base para definir
condiciones de uso y para incorporarlo en los protocolo terapéuticos del hospital.

Deben tenerse en cuenta los siguientes puntos:

1) Identificar el lugar 'del farmaco ‘en fterapéutica. Revisar cual es el esquema
terapéutico previo a la incorporacion del farmaco y qué evidencias dan soporte a dicho
esquema terapéutico. Se deben evaluar:

-Consensos de expertos y Guias de Practica Clinica
-Revisiones sistematicas y metanalisis. Estudios primarios relevantes
-Protocolos terapéuticos internos del hospital, Vias clinicas

2) Ver qué aporta el nuevo farmaco. Para situar el farmaco en un esquema terapéutico

hay que analizar, que tipo de ventajas aporta el farmaco Pulse aqui para instrucciones
-Mayor Eficacia
-Mayor Seguridad
-Conveniencia: Facilidad de administracion, simplificacion posoldgica, ...
-Coste-eficacia incremental aceptable

3) Vera quién aporta ventajas ( subgrupos)
-a) en base a contraindicaciones, interacciones, alergias
-b) en base a falta de respuesta al farmaco de primera eleccion.
-C) en base a beneficio-riesgo por subgrupos
-d) en base a coste-eficacia incremental por subgrupos
-e) en base a comodidad administracién para el paciente, posologia que facilita
la adherencia al tratamiento, etc

Ampliar informacion: pulse aqui

Estrategias de busqueda guias clinicas. Pulse aqui
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Formulario 8 5

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

Si se incluye en el programa de intercambio terapéutico se revisara y redactara en que
condiciones y como queda este modificado. En ocasiones la equivalencia terapéutica se aplica
con excepciones justificadas

Para la incorporacion a un Programa de Intercambio Terapéutico ( PIT) seguir el procedimiento
definido por GENESIS.

Ver en: Pulse aqui
http://www.genesis-sefh.net/basesmetodologicas/metprogramaintercambio/index.html
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Formulario 9_1

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de la CFyT:  xx/xx/xx Fecha notificacion: xx/ xx/xx

“Decision adoptada por la CFyT” o “Decision final propuesta en el informe por grupo trabajo
SEFH”):

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

Este apartado queda en blanco y no se cumplimenta hasta haber finalizado la evaluaciéon por la
Comision de Farmacia y Terapéutica.

En el caso de evaluacién redactada por el grupo de trabajo de la SEFH, se sustituira “Decision
adoptada por CFyT” por “Decision final propuesta en el informe por grupo trabajo SEFH”.
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Variables binarias

Calculadoras de RAR y NNT y sus IC 95 %

Recomendadas:

RePrograma CASPe

Muy practico y con definiciones claras. EI grupo CASPe tiene desarrolladas otras calculadoras y aplicaciones de gran
interés que pueden consultarse y bajarse de internet.

Los NNT y IC95 % redondean decimales hacia su valor superior.

http://www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp

Programa SIGN

El grupo SIGN (Scottish Intercollegaite Guidelines Network) tiene desarrollado un programa excel el “Risc
calculador” que pueden consultarse y bajarse de internet. Es muy parecido a CASPe con la diferencia que los NNT y
sus IC95 % incluyen decimales, lo que pude hacerlos mas utiles para célculos farmacoeconémicos.
http://www.sign.ac.uk/methodology/index.html

Otras de interés:

Risk Reduction Calculator

(Alan Schwartz of the Department of Medical Education at the University of lllinois at Chicago)

En este programa cuando el IC 95 % del RAR atraviesa el 0, el IC del NNT de uno de los extremos es infinito. En
realidad el signo de uno de los extremos del IC es contrario al otro, siendo compatible con infinito y también con la
opcioén contraria.

http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl

EBM calculator

Este programa es muy util sobre todo por estar en versiones para pda palm y pocket, pero tiene algunas erratas:

-En la definicion de ARR (“Absolute Relative Risk” en vez de “Absolute Risk Reduction”).

-En el apartado RCT (Ensayos clinicos), cuando la variable expresa un beneficio (ejemplo curaciones), y no un
“riesgo”, los célculos son correctos pero las definiciones erréneas: RRI x RRR; ARI x ARR; NNH x NNT.

-Debe tenerse en cuenta que cuando el IC 95 % del RAR atraviesa el 0, el IC del NNT incluye el infinito. En este caso
en el calculo del IC 95% en realidad este puede ser + 6 -, pero en pantalla no aparece el signo.

-Los redondeos de decimales son menos precisos que en otros programas
http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/

http://www.cebm.utoronto.ca/pocketpc/ebmcalc/

UBC Clinical Significance Calculator
Solo permite introducir %, lo que lo hace menos Util, pero puede servir para comprobar datos
http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html

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

Variables continuas

Puede emplearse la calculadora adjunta disefiada en una hoja de calculo excel, cuyo autor es
Ramén Saracho (Nefrélogo Hospital de Galdakao) con férmulas y ejemplo tomados de
http://bmj.bmjjournals.com/collections/statsbk/7.shtml

Calculadora R Saracho. Pulse aqui
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Formulario_Enlaces_Basicos

Enlaces basicos:

Enlaces basicos

Calculadoras

Enlaces basicos:

Enlaces basicos revisiones:

Enlaces basicos fuentes secundarias

Enlaces basicos
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Informe base modelo simplificado
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Informe base modelo simplificado
Sumario de algoritmos y enlaces basicos

NOMBRE DEL FARMACO
e indicacion clinica

(Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital xxxxxxxxxx)
Fecha xx/xx/xx

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco:

Indicacion clinica solicitada:

Autores / Revisores:

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores:

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectué la solicitud:
Servicio:

Justificacion de la solicitud:

Fecha recepcion de la solicitud:
Peticion a titulo:

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico:

Nombre comercial:

Laboratorio:

Grupo terapéutico. Denominacion: Cddigo ATC:
Via de administracion:

Tipo de dispensacion:

Via de registro:

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Codigo Coste por unidad PVP con | Coste por unidad PVL
unidades IVA (opcional) con IVA

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.
4.1 Mecanismo de accioén.
4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién
AEM
EMEA
FDA:

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion..

4.4 Farmacocinética.
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4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicaciéon
disponibles en el Hospital/mercado
Tratamiento estandar actual y modificacion del mismo con el nuevo medicamento:

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre XXXX XXXXX XXXXX

Presentacion

Posologia

Caracteristicas diferenciales

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

‘ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos.

En caso de pocos ensayos: Tabla resumen de eficacia, seguridad y validez

Tabla 1. Modelo general de tabla de resultados de eficacia, seguridad y validez:
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 inclusion:

-Criterios de exclusién:

-Pérdidas:

-Tipo de analisis:

Resultados eficacia

Variable evaluada en el estudio | Trat estudiado | Trat control
N (n° pac)** N (n° pac)**

Resultado principal

-Breve descripcion variable Presentacion de resultados segtn tipo de
Resultados secundarios de interés .
-Breve descripcion variable variable

Resultados por subgrupos
-Breve descripcién 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

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND
en el estudio estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo (IC 95%)
N (n° pac)** Absoluto *

Resultado principal de seguridad

-Breve descripcion variable % (N) % (N) % (1C95 : x% a x%) X(xax)
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(xax)
-En subgrupo 3 %(n3) % (n3 % (1C95 : x% a x%) X (xax)

etc

Validez y utilidad practiicas

-Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:
-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:
-Relevancia clinica de los resultados
Nota: Escalas, custionarios y informacion ampliada se presertaran en anexo al finall del informe

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

Comentarios ya incluidos en tabla 1, puede anularse este apartado
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Comentarios ampliados y los siguientes cuestionarios y escalas de valoracién se presentaran
en forma de_anexo, al final de este informe de evaluacion.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones.

Para los medicamentos registrados desde hace afos, las revisiones sistematicas y metanalisis
seran la base de la evaluacién. En apartado 5.2.a tabla resumen de todos ellos o del
metanalisis si lo hubiera, en vez de tabla 1

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias.

-Guias de Practica clinica

-Evaluaciones previas por organismos independientes
-Opiniones de expertos

-Otras fuentes

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

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

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son
XXXX . LOS mas graves XXxxX.

Referencia:

Breve descripcion del ensayo y disefio

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control RAR (IC 95%) P NNH o NND

en el estudio estudiado N (n° pac)** Diferencia Riesgo (IC 95%)
N (n° pac)** 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)

(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. En entre ellos se
presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: xxxxx

6.2 Ensayos Clinicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. \

Comentarios ya incluidos en tabla 1, puede anularse este apartado

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad ‘

-Evaluaciones previas por organismos independientes

-Opiniones de expertos

-Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del
efecto de clase

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales,

Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, Insuficiencia Renal, etc.
Contraindicaciones
Interacciones
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6.5 Seguridad: Prevencion de errores de medicacion en la seleccién e introduccion de un
nuevo farmaco.

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicacién y recomendaciones
para prevenirlos

[7. AREA ECONOMICA |

[7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental]
Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
medicamento

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion
Precio unitario (PVL+IVA) *
Posologia
Coste dia

Coste tratamiento completo
o tratamiento/afio
Costes asociados a **

Coste global ***

o coste global tratamiento/afio
Coste incremental (diferencial) ****
respecto a la terapia de referencia
* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento segun ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo
otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacoldgicos. Se tendran en cuenta cuando sean
relevantes. Puden afiadirse mas lineas en caso necesario

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

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

Coste incremental respecto a la terapia de referencia:

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. ‘

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias
Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEIl (IC95%)
resultado evaluada con que se * incremental
compara (A-B)
Referencia x Principal XXXX XXXX N (Ninf-Nsup) | (A-B) €uros (A-B) x N
(A-B) x N inf
(A-B) x N sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Referencia y Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o diferencial
del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo 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 CEIl de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés:

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Se dispone de xx estudios farmacoecondmicos 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 ...)
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7.3Estimacion del numero de pacientes aino candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

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 nUmero estimado de pacientes
obtendran beneficio durante el periodo e un afio sera de xx (definir la 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:

‘ 7.4 Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcion de atenciéon primaria. ‘

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. ‘

-Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:
-Evaluacién de las principales mejoras en la relaciéon beneficio riesgo respecto a las
alternativas preexistentes para el conjunto de la poblacion estudiada
-Evaluacion de la relacion beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.
-Evaluacion de la utilidad/necesidad en el hospital
-Evaluacion de la relacion coste/efectividad

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicaciéon de los datos y
conclusiones al hospital.

Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcion
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

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

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

|9.- BIBLIOGRAFIA.
Referencias empleadas para redactar el informe.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion
Fecha de evaluacion por la CFyT:  xx/xx/xx Fecha de notificacion: xx/ xx/xx

“Decision adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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ANEXO
APARTADO 1 del informe modelo simplificado

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA
EVALUACION

Texto provisional pendiente de revision

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx declaran:

-No tener ningun contrato con las compafias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalua, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaifiias.
-No tener ninguna otra relacidn personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo
promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalua.

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la
declaracién.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compaiiias farmacéuticas
-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas
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ANEXO
APARTADO 5.2.b del informe modelo base

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Analisis de validez interna del ensayo de superiordad
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5.2.b Tabla 1
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

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 aleatorizacion? (**)

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

TOTAL

(*)Si=1/NO=0

(**) Si=1/NO= -1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

a-2) Analisis de validez interna del ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

SI/INO | JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el objetivo
como un estudio de no inferioridad o de
equivalencia?

-¢ El comparador es adecuado?

-¢Se ha establecido un margen de
equivalencia?

-¢ El seguimiento ha sido completo?

-¢Se analizan los resultados segun analisis
por ITT y también per protocol?

-¢El Intervalo de Confianza permite
asegurar la equivalencia?

-Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

b) Asnalisis de Aplicabilidad

5.2.b 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?

¢Son importantes clinicamente los
resultados?

¢Considera adecuada la variable de medida
utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la practica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el
estudio
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