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Introduccion

La evaluacidn de tecnologias sanitarias es la forma en que se identifican y comparan los costes
y beneficios de las nuevas tecnologias del dmbito sanitario. Las recomendaciones que resultan
de las evaluaciones pueden tener implicaciones importantes para el acceso de los pacientes a
nuevos tratamientos y pueden afectar a la forma en que se utilizan los recursos en el Sistema
Nacional de Salud (SNS) para el beneficio de todos los pacientes. El ejemplo mas relevante de
uso de la evaluacidn de tecnologias sanitarias es el NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence). Este organismo se basa en la evidencia proporcionada por los estudios de coste-
efectividad y evaluia el coste adicional por Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) que un
nuevo tratamiento proporciona en comparacion con el tratamiento alternativo (1).

En Espafia, no existe un organismo como el NICE y la evaluacion se realiza en tres etapas. La
primera, revisa la evidencia clinica y la realiza la Agencia Espafiola del Medicamento (2). La
segunda evalla de manera descriptiva la evidencia clinica y econdmica para negociar el precio y
la financiacion de un medicamento y la lleva a cabo la Direccién General de Farmacia (DGF) (3).
La tercera parte, es la evaluacién que hace cada comunidad auténoma ademads de la evaluacion
gue ha hecho la DGF y que se pone de manifiesto durante la Comisién Interministerial de Precio
y Financiacion de Medicamentos, que es la que propone la financiacién de un medicamento por
parte del SNS espafiol (4). Las tres organizaciones basan su evaluacion en tres principales
criterios: eficacia, seguridad y coste. Sin embargo, entre las diferentes instituciones implicadas
no existe una estandarizacion de la metodologia basada en otros criterios que se han mostrado
importantes considerarlos en la toma de decisiones como los relacionados con la gravedad de
la enfermedad o la necesidad clinica y social. Actualmente, la evaluaciéon de farmacos tiene
interesantes propuestas en las que podria ser optimizada, especialmente en lo que se refiere a
estandarizacién del método de evaluacién y a la transparencia del mismo, incluyendo
informacién sobre la consideracion del valor relativo de los criterios que se han usado durante
el proceso de evaluacion (5,6).

Asi pues, los modelos de evaluacién tradicional de medicamentos podrian complementarse con
otros métodos de evaluacién que permitan la incorporacién de criterios que se adapten mas a
las particularidades de los medicamentos. Los Medicamentos Huérfanos (MMHH) son aquellos
destinados al diagndstico, prevencidon o tratamiento de enfermedades que tienen una baja
prevalencia: 5 personas de cada 10.000 segun la Unién Europea (7) y que son, con frecuencia,
cronicas, causantes de deterioro fisico, discapacidad o muerte prematura y, muchas de ellas,
comienzan a mostrar sus sintomas en el nacimiento o durante la infancia lo que supone una
carga importante para familiares o cuidadores (8,9).

El numero de enfermedades raras sin tratamiento disponible se calcula de entre 4.000 y 5.000
en todo el mundo, lo que supone que sean consideradas un problema de salud publica y una
necesidad no cubierta importante (10). Los MMHH abarcan una serie de peculiaridades que
condicionan su adaptacién al modelo tradicional de evaluacién, entre ellas; los ensayos clinicos
realizados normalmente estan limitados a pequefias poblaciones heterogéneas y en muchos
casos no hay un comparador efectivo (11,12). Ademas, el desconocimiento de la enfermedad y
de sus sintomas tiene como consecuencia una dificultad para definir los resultados del ensayo
(13,14). Por ultimo, el impacto presupuestario, en muchas ocasiones es dificil de estimar debido
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a la falta de datos representativos sobre prevalencia e incidencia de la enfermedad y
normalmente, no resultan coste-efectivos (11,12,15).

Las particularidades propias del desarrollo clinico de los MMHH y sus caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y socioecondmicas, hace que exista una mayor incertidumbre que en
otras dreas terapéuticas por lo que es recomendable establecer un sistema de evaluacién que
complemente al ya existente y facilite una mejor toma de decisiones (11).

Estos desafios llevaron a la elaboracién de 9 recomendaciones por el Grupo de Trabajo Europeo
para la Evaluacion del Valor y el Proceso de Financiacion de las Enfermedades Raras (ORPHA-
VAL), las cuales pretendian ayudar a mejorar la coherencia en el proceso de evaluacion de los
MMHH (15). Entre estas recomendaciones se incluyeron (12):

1. Laevaluacion de los MMHH deberia tener en cuenta todos los elementos relevantes del
valor del producto en un marco multidimensional adecuado.

2. Las decisiones de fijacién de precio y reembolso deberian estar fundamentadas en la
evaluacién del valor de los MMHH vy ajustarse para reflejar otras consideraciones mas
alla del valor del producto.

3. Los decisores sobre precio y reembolso de los MMHH a nivel nacional deberian tomar
en consideracidn las regulaciones y las evaluaciones a nivel europeo.

4. Laevaluacionylavaloracidon de los MMHH para determinar las decisiones nacionales de
precio y reembolso deberia incorporar a expertos en enfermedades raras, incluyendo a
profesionales sanitarios y a pacientes.

5. Para manejar la incertidumbre, la fijacidn del precio y reembolso deberia ser adaptada
en funcidn de la necesidad y la disponibilidad de informacién conforme va avanzando el
tiempo.

6. Todos los pacientes incluidos dentro de la ficha técnica aprobada por la EMA deberian
ser considerados en las decisiones nacionales de precio y reembolso, aunque se puedan
aplicar diferentes decisiones de acceso en ciertos subgrupos.

7. El reembolso deberia ser a nivel nacional para mejorar el acceso de los pacientes al
medicamento.

8. Se deberian desarrollar formas de pago basadas en la evidencia para garantizar la
estabilidad a largo plazo.

9. En el futuro deberia existir una mayor coordinacidn de la evaluacion de los MMHH a
nivel europeo.

Existe pues, la necesidad de incorporar modelos de evaluacién que cubran mas alla de los
criterios tradicionales y la incorporacion de criterios adicionales que pudiesen captar
debidamente el valor de estos nuevos tratamientos en términos su aportacion de valor para los
pacientes (12).

En el marco internacional, son diversas las agencias de evaluaciéon que ya han optado por la
aplicacion de herramientas de valoracién estandarizadas, objetivas y pragmaticas, mediante las
gue se lleve a cabo la definicion de valor del producto en el contexto de la enfermedad (1).

Esto apoya, ademas, la utilizacidon de ciertos criterios contextuales que van mas alld de los
criterios técnicos, como pueden ser la capacidad del sistema de adoptar la tecnologia, el uso
adecuado de la intervencién o la prioridad de acceso a la poblacién. Dada la dificultad en el
conocimiento y transparencia de estos criterios por parte de los decisores, el MCDA (Multiple
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Criteria Decision Analysis) podria ayudar a la evaluacién de MMHH proporcionando un enfoque
estructurado, reproducible y transparente (12,16,17). En esta metodologia cada criterio se
pondera segun su importancia relativa y los resultados de cada intervencién sanitaria se punttan
por criterio, lo que permite identificar los puntos fuertes y débiles y proporcionar argumentos y
apoyo para la toma de decisiones. Asi, el MCDA constituye una herramienta de toma informada
de decisiones para los decisores y evaluadores permitiendo la comparacién de productos
mediante la combinacién de multiples criterios individuales en una valoracidon global (18).

En Canada se desarrollé hacia el afio 2008, el marco EVIDEM (Evidence and Value: Impact on
DEcision Making) (19). Se trata de un marco de evaluacion robusto, uniforme, estandarizado y
validado para el entorno de la salud. La evaluacién de MMHH en Espafia se podria llevar a cabo
usando la adaptacién del marco EVIDEM (18) mediante la exclusién e inclusidn de criterios y la
ponderacion de estos.

Segun un estudio espafiol realizado con la participacién de 98 evaluadores, tanto nacionales
como regionales, los criterios mds importantes del marco de valores de referencia son “gravedad
de la enfermedad”, “eficacia comparativa”, “calidad de la evidencia” y “seguridad comparativa”.
Los criterios menos importantes fueron “tamano de la poblacién afectada”, “consenso de

expertos/guias de practica clinica” y “costes no médicos comparativos”(20).

En Espafia el informe de posicionamiento terapéutico y el proceso precio y financiacidn se inician
a nivel nacional, pero, dado que las competencias de salud estdn transferidas a los gobiernos de
las Comunidades Autdonomas, se realizan evaluaciones posteriores que condicionan la utilizacién
de las tecnologias sanitarias en cada regién. No existen unas directrices con criterios racionales
centralizados para la evaluacién de medicamentos y la racionalizacion de su uso. En este
contexto, varias iniciativas de colaboracion entre los comités de farmacia y terapéutica y
sociedades cientificas han desarrollado recientemente métodos y sistemas comunes para la
evaluacién de nuevos medicamentos como el grupo GENESIS de la SEFH (Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria) o los informes de posicionamiento de la SEHH (Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia). Estos métodos no incluyen normalmente un abordaje holistico
para la evaluacion de medicamentos y se centran en criterios tradicionales antes mencionados
(21).

En Cataluiia, el Servei Catala de Salut (CatSalut) cred en 2018 la Comisidon Asesora de
Medicamentos en Situaciones Especiales (CAMSE, por sus siglas en catalan), que se compone de
un equipo multidisciplinar con representacion de los pacientes para aportar un enfoque integral
en la toma de decisiones para el uso de Medicamentos en Situaciones Especiales (MSE). Sus
objetivos eran evaluar y elaborar propuestas o recomendaciones coordinadas de uso entre los
comités hospitalarios, realizar un seguimiento peridédico de la utilizaciéon y los resultados
asistenciales de los MSE, y asesorar sobre las solicitudes individuales (es decir, caso por caso) de
uso de medicamentos no autorizados y medicamentos/indicaciones pre-reembolsadas en
Cataluia. Para ello, el CAMSE realizé la adaptacién del marco EVIDEM para la evaluacion MCDA
de los MSE (22). Ademas, el CatSalut ya ha comenzado a incorporar el marco EVIDEM, para
mejorar las discusiones basadas en la evidencia para la evaluacion y la toma de decisiones con
relacién a farmacos innovadores (21). Otras comunidades autonomas han mostrado interés en
la metodologia MCDA como herramienta para mejorar estos procedimientos. En Sevilla, el
Hospital Virgen Macarena realizdé un estudio piloto para el desarrollo de un marco especifico
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MCDA dirigido a la evaluaciéon nuevos medicamentos por el comité de farmacia y terapéutica
del hospital (21).

Por otro lado, el grupo de Enfermedades Raras y Medicamentos Huérfanos de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (Orphar-SEFH) es un grupo de trabajo cuyo objetivo es
contribuir a una mejora de la gestién de las enfermedades raras y su tratamiento con la finalidad
de mejorar los resultados en salud. Con el fin de poder contribuir al correcto posicionamiento
terapéutico de los MMHH en Espaiia, el grupo Orphar-SEFH ha llevado a cabo una experiencia
piloto, desde el afio 2020 al 2022 Horizon Scannings bianuales para detectar los MMHH no
oncoldgicos con opinidn positiva por parte del Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) con el fin de analizarlos, mediante la metodologia MCDA. Los informes resultantes
pueden ser Utiles para contribuir, desde el punto de vista de la farmacia hospitalaria, en la
elaboracidon de informes de posicionamiento terapéutico por organismos nacionales vy
regionales.
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Objetivo

Analizar y describir las evaluaciones realizadas mediante la metodologia de decisién
multicriterio (MCDA) para MMHH en entre los afios 2018 y 2022 en Espafia, asi como explicar
los cambios propuestos en el manual y en el marco de evaluaciéon de MMHH con el fin de
optimizarlo (definiciones, subcriterios, puntuacion) en base a la experiencia adquirida.
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Metodologia

En el presente informe se muestran los resultados del andlisis de las evaluaciones de MMHH
realizadas mediante la metodologia MCDA utilizando el marco de evaluacion de MMHH (18),
entre los afios 2018 y 2022 en Espafia.

Marco MCDA

El analisis de decisiéon multicriterio es una aplicacion de métodos analiticos capaces de
considerar explicitamente, de forma objetiva, sistemdtica y ponderada diversos factores,
usando multiples criterios para la toma de decisiones. La finalidad consiste en obtener el valor
global del medicamento de forma ordenada, objetiva, pragmatica y transparente (23). El analisis
se llevd a cabo mediante la revision de la literatura, el desarrollo de las matrices de evidencia,
la puntuacidon de las matrices, el analisis de las puntuaciones agregadas, el calculo de la
contribucion de valor y la discusién reflexiva de las puntuaciones.

Esta aproximacion analitica permitid, ademas, una comparacién entre diferentes
medicamentos, contribuyendo al proceso de seleccién y toma de decisiones, de forma efectiva,
eficiente y basada en la evidencia (24).

Para llevar a cabo estas evaluaciones se utilizé en la mayoria el marco reflexivo EVIDEM que esta
formado por una serie de criterios cuantitativos y cualitativos aplicados al entorno sanitario.

Los criterios cuantitativos son aquellos en que se muestra la evidencia que deberd ser
cuantificada y por tanto determinar los extremos inferior y superior de las escalas para poderlos
medir. Dentro de ellos estdn los relacionados con la enfermedad y los relacionados con el
tratamiento. Los criterios cuantitativos pueden ser:

o No comparativos: criterios que hacen referencia a aspectos propios de la enfermedad o
del medicamento evaluado. La informacion incluida en estos criterios para el
medicamento evaluado no deberd ser comparada, solamente se deberd cuantificar su
valor percibido (15).

o Comparativos: criterios que hacen referencia a aspectos de la evaluacién que deben de
ser comparados respecto al tratamiento de referencia para la misma indicacién que el
medicamento evaluado (15).

Los criterios cualitativos, que son criterios contextuales se utilizan como guia para adaptar la
estructura al contexto de toma de decisiones y principalmente son no explicitos y poco
cuantificables (25). Los criterios contextuales pueden ser muy relevantes en las enfermedades
raras, debido a que algunas intervenciones sanitarias pueden ser aceptables desde un punto de
vista tedrico, pero no se llegan a poder aplicar debido al contexto, como puede ser una
monitorizacion de pacientes o la capacidad del sistema sanitario para implementar el
tratamiento (infraestructura, personal cualificado, precio, etc.) (26).

Cada criterio tiene asociado una definicidn, unos subcriterios y una escala de respuesta ordinal
qgue va de 0 a 5 puntos o bien de -5 a +5 (si el criterio es comparativo). En el caso de los criterios
cualitativos se puntia segun su impacto (positivo, negativo o neutro).

El marco EVIDEM, ha sido adaptado al contexto de la evaluacién de MMHH en Espafia con la
participacién de un panel de expertos multidisciplinar y la posterior revisidon de la literatura
sobre los criterios usados la evaluacion en MMHH vy terapias innovadoras para encontrar
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criterios complementarios (25). El marco final de MMHH se compone de 15 criterios agrupados
en 3 dimensiones. Dos dimensiones cuantitativas; criterios relacionados con la enfermedad
(gravedad de la enfermedad y necesidades no cubiertas) y criterios relacionados con el
tratamiento (eficacia, seguridad, resultados reportados por el paciente, impacto terapéutico,
otros costes médicos y no médicos y calidad de la evidencia). La otra dimension contiene los
criterios cualitativos o contextuales y son prioridad de acceso a la poblacién, objetivos e
intereses establecidos y capacidad del sistema y uso adecuado de la intervencién.

En la Tabla 1, se muestran los criterios acordados por el grupo multidisciplinar a incluir en el
marco de huérfanos comparados con los criterios originales EVIDEM (18). Los criterios sefialados
en rojo se excluyeron. Se incluyé un nuevo criterio “impacto terapéutico” (en morado). La
mayoria de los analisis MCDA utilizaron este marco, sin embargo, algunos analisis se realizaron
utilizando el marco de MMHH de Gilabert-Perramon et al., (2017) en el que el criterio “impacto
terapéutico” aparece como “beneficio terapéutico”.

Tabla 1. Criterios de la matriz MCDA para la evaluaciéon de medicamentos huérfanos
comparados con el marco EVIDEM original (18)

Criterios relacionados con la enfermedad
. Gravedad de la enfermedad
. Tamaidio de poblacion afectada
. Necesidades no cubiertas

Criterios relacionados con el tratamiento

. Eficacia/efectividad

e  Seguridad/tolerabilidad

. Resultados reportados por el paciente (PROs)
. Impacto terapéutico

. Coste del tratamiento

. Otros costes médicos

. Costes no-médicos/ Costes indirectos

. Calidad de la Evidencia o Nivel de evidencia y grado de
recomendacién

Criterios contextuales

. Directrices y dmbito del sistema sanitario
. Prioridad de acceso a la poblacion
. Objetivos establecidos e intereses especificos

. Capacidad del sistema y uso adecuado de la intervencién

. Costes de oportunidad y asequibilidad

Seleccionados los criterios, se debe buscar un método que indique la importancia relativa de
cada criterio desde la perspectiva de la evaluacion de MMHH (18,27).

La importancia relativa de los criterios se obtuvo de puntuar cada criterio en una escala ordinal
de 5 puntos, en la que 1 representa “la importancia mas baja” y 5 otorga “la maxima
importancia” en comparacion con los demas. Al proceso de asignacién de importancia a los
criterios se le denomina ponderacidn. Los valores medios obtenidos para cada criterio indican
su importancia relativa. Asi, por ejemplo, si la gravedad de la enfermedad obtiene 3 puntos y el
impacto terapéutico obtiene 5 puntos, significa que se considera que el impacto terapéutico es
mas relevante que la gravedad de la enfermedad a la hora de evaluar un medicamento huérfano
(15).
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La ponderacién del marco de MMHH utilizado fue obtenida de la puntuacidn realizada a los
criterios del Marco de MMHH por 98 evaluadores y decisores de organizaciones nivel nacional y
regional que establecieron la mayor importancia a los criterios “gravedad de la enfermedad”.
“eficacia comparativa”, “calidad de la evidencia” y “seguridad comparativa” y la menor
importancia a los criterios “tamafio de la poblacidn afectada”, “expert consensus/clinical
practice guidelines” y “gastos no médicos comparativos”; realizada en el marco EVIDEM (28).

Panel de expertos

El panel de expertos formaba parte del grupo de trabajo Orphar-SEFH, compuesto por
farmacéuticos hospitalarios de diferentes comunidades auténomas (ver co-autores del
informe). Su funcidn consistié en la selecciéon de los medicamentos, la puntuacién de las
matrices y la discusién reflexiva para obtener conclusiones y resultados finales.

Seleccion de los medicamentos a evaluar: horizon scanning

El grupo Orphar-SEFH lleva a cabo desde 2020 un Horizon Scanning de los MMHH no oncoldgicos
con opinidn positiva por parte del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) que
potencialmente podrian solicitar precio y financiacion en Espafia para seleccionar cuales serian
evaluados a través de la metodologia MCDA en el proyecto piloto (15).

Revision de la literatura para cumplimentar los criterios de la matriz MCDA

Para realizar el presente informe, se realizé una revision rapida de la literatura. Las revisiones
rapidas de la literatura son una forma de sintesis de la evidencia en la cual los procesos de las
revisiones sistematicas de la literatura se simplifican o se omiten con el fin de poder encontrar
informacién de una forma mas rapida (29). Ademas, se afadieron las evaluaciones MCDA
realizadas por el grupo Orphar-SEFH entre los afios 2018 y 2022.

Las fuentes de busqueda se dividieron entre bases de datos biomédicas y fuentes de
literatura adicional. Se revisaron las siguientes fuentes:

o Bases de datos biomédicas:
- MEDLINE a través de plataforma PubMed.
- MEDES.
o Fuentes de literatura adicional:
- Motores de busqueda electrénico generales: Google Académico.
- Informes de evaluacion MCDA para MMHH realizados por parte del grupo
ORPHAR-SEFH

Los términos de busqueda utilizados fueron los siguientes para PubMed, (“Multi-Criteria
Decision Analysis” [All Fields]) OR (“MCDA”[AIl Fields])) AND ((“Orphan Drug*”[All Fields]) OR
("Rare Disease*"[MeSH Terms]) OR (“Rare Disease*” [All Fields])) AND (("Spain" [All Fields]) OR
(“Spain”[MeSH Terms])) y para medes; (("analisis de decision multicriterio"[todos]) AND
(("enfermedades raras"[todos]) OR ("medicamento* huérfano*" [todos])) AND
("espana"[todos])).

La busqueda bibliografica fue complementada con fuentes de literatura gris como Google
académico y los informes de evaluacion MCDA para MMHH realizados por parte del grupo
ORPHAR-SEFH.
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Los articulos resultantes de la busqueda se seleccionaron de acuerdo con los criterios mostrados
en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Evaluaciones MCDA (incluyendo abstracts) | e  Articulos duplicados
publicadas entre 2018-2022 realizadas en | ¢ Eyaluaciones MCDA de

Espafia con el marco de MMHH MMHH que no utilizaban
e Evaluaciones MCDA no publicadas realizadas el marco MCDA adaptado
por el grupo Orphar-SEFH para MMHH en Espafia

e Publicaciones en inglés y castellano.

La extraccion de informaciéon de los articulos encontrados en bases de datos biomédicas se
realizé de la siguiente forma (15):

o Primer paso: Revision de titulo y resumen - revisién Inicial
Todos los resumenes de las publicaciones encontradas se revisaron de forma
independiente en base a los criterios de inclusion / exclusién establecidos. Todas las
publicaciones que cumplieron los criterios de inclusidn son listadas y resumidas en un
documento Excel, indicando el titulo, el afio de publicacién, la lista de autores y el
resumen. Las publicaciones que no cumplieron los criterios de inclusién fueron excluidas
y numeradas juntamente con su motivo de exclusion.

o Segundo paso: Revision del texto completo

Se revisd el documento completo de aquellos resimenes que cumplian los criterios de
inclusién. Después de la revision del texto completo, se seleccionaron todos los
documentos que cumplieron con los criterios de inclusidn para la extraccién de los
datos. Se excluyeron los articulos y documentos que no cumplieron con los criterios de
inclusién y se enumeraron junto con el motivo de la exclusion.

Ademas, se revisaron todas las fuentes de literatura adicional previamente descritas con
el fin de encontrar datos adicionales para completar la informacion.

El proceso de seleccién de los estudios se documentd a través de un diagrama de flujo con el
método PRISMA (11) que resume el nimero de articulos incluidos y excluidos.

Presentacion y discusion reflexiva de los resultados

La informacién proveniente de la revision sistematica de la literatura y de los estudios realizados
por Orphar-SEFH se incluydé en las matrices MCDA para cada fdrmaco. Estas matrices se
puntuaron, acompafnandose siempre de una explicacién para cada puntuacion.

Para la discusidn de los resultados agrupados de todos los MCDAs identificados se realizé una
sesion de presentacion y foro de discusion reflexiva con el objetivo de extraer el motivo o
explicacion de la puntuacion asignada por cada experto del panel a los diferentes criterios y cuyo
objetivo fue obtener un consenso, siempre que fuese posible, con respecto a los mismos y la
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optimizacidon del marco de MMHH. Los comentarios realizados por los grupos de expertos
guedaron recogidos en un informe final.

Analisis de los resultados

Para analizar las puntuaciones de cada criterio cuantitativo del marco, se realizd una estadistica
descriptiva basica que incluyd: media, mediana, maximo y minimo y desviacién estandar.

Los datos se introdujeron en un modelo de Excel que calcula automdticamente las puntuaciones
finales de los farmacos segun el criterio y la contribucion de valor. Los resultados se mostraron
en graficas.

Para los criterios contextuales se calculd el porcentaje de expertos que evalian positivo,
negativo o neutro el impacto del medicamento.

El calculo de la contribucidn del valor de cada criterio cuantitativo de los MMHH identificados
se calculé como el producto de su ponderacion normalizada (Wx, 3 Wx = 1) y la puntuacion
estandarizada, que se calcula dividiéndola entre la puntuacién méaxima (Sx = puntuacién/5). La
contribucion de valor va de -1y +1 (el farmaco tiene una contribucion de valor mdxima en todos
los criterios).

Los fdrmacos identificados se estratificaron en base a similitudes en su contribucién de valor de
los criterios y se generaron 3 diagramas de arafia para presentar graficamente las puntuaciones.
Esto permitié observar de forma sencilla las contribuciones de valor segln cada criterio y cada
farmaco.

Optimizacion del Marco MCDA de MMHH

A consecuencia de la discusién de los resultados mantenida durante este afio usando el marco
MCDA de MMHH el grupo Orphar-SEFH propuso mejoras con el fin de optimizarlo.
Principalmente se modificaron algunas definiciones de criterios basadas en el consenso del
grupo de expertos con la intencidn de que las puntuaciones de los criterios se realicen
adecuadamente basdndose en estar definiciones. Finalmente se actualizaron las matrices de
evidencia con las instrucciones propuestas por el grupo Orphar-SEFH.
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Resultados

En la revisidn sistematica de la literatura se identificaron 26 publicaciones, 10 en bases de datos
y 16 en la literatura gris. Tras eliminar los duplicados, se seleccioné un total de 25 publicaciones
para el cribado. De las 25, 19 publicaciones se descartaron en funcién del titulo, el resumen o el
texto completo. Se seleccionaron 6 publicaciones a las que se sumaron las 7 evaluaciones
realizadas por el grupo Orphar-SEFH no publicadas durante los afios 2018 y 2022, tal como se
representa en un diagrama de flujo PRISMA que se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Resultados de la revisién de la literatura de estudios MCDA de MMHH

Evaluaciones realizadas por el
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=
°
@
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[~
=

TOTALn =13

En el Anexo 1 se describen las evaluaciones MCDA identificadas en la busqueda bibliografica.
Los 13 farmacos identificados se separaron en 3 grupos segun el perfil similar de su contribucién
de valor de los criterios. Tabla 3. Ademas, se realizé un diagrama de arafia para representarlo
de forma visual (Anexo 2).
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Tabla 3. Estratificacion de los farmacos en funcién de su contribucion de valor de los criterios

Farmaco Enfermedad

Perfill  Uptravi® (2018) Hipertensién pulmonar
Hemlibra® con inhibidores (2019) Hemofilia A
Hemlibra® sin inhibidores (2020)  Hemofilia A

Ofev® (2020) Enfermedad Pulmonar Intersticial
Idefirix® (2021) Hipersensibilizacidn con Enfermedad renal
Cronica

Perfil2  Hepcludex® (2021) Hepatitis D
Blenrep® (2021) Mieloma Muiltiple refractario
Fintepla® (2022) Sindrome de Dravet

Perfil 3  Isturisa® (2020) Sindrome de Cushing
Namuscla® (2020) Miotonia no distréfica
Libmeldy® (2022) Leucodistrofia metacromatica
Voxzogo® (2022) Acondroplasia
Xenpozyme® (2022) Niemman Pick

A continuacidn, se recogen criterio a criterio, los resultados obtenidos tras el analisis de los 13
MCDAs identificados en la busqueda bibliografica. Para la evaluacion de los criterios se tuvieron
en cuenta sus definiciones y los subcriterios asociados, ambos se encuentran recogidos en el
Anexo 3.

Criterios Relacionados con la enfermedad

Gravedad de la enfermedad

Se observd que, las enfermedades pediatricas con un importante impacto en la supervivencia
tuvieron puntuaciones mas altas, las enfermedades con importantes comorbilidades tuvieron
una puntuacion moderada-alta y las que tenian un importante impacto en la calidad de vida
tuvieron menor puntuacion.
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Figura 2. Puntuacidn para el criterio de Gravedad de la enfermedad

Puntuacion para el criterio de Gravedad de la enfermedad

Fintepla® (Sindrome de Dravet) [ .5
Libmeldy® (Leucodistrofia metacromatica) [ R -
Uptravi® (Hipertensién arterial pulmonar) [ - S
Blenrep® (Mieloma multiple) [ . oo
Hemlibra® (Hemofilia A sin inhibidores) [ . 2
Hemlibra® (Hemofilia A con inhibidores) [ R o1
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Xenpozyme® (Déficit de esfingomielinasa acida) [ R 2.1
Hepcludex® (Hepatii D) G : :
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Voxzogo® (Acondroplasia) [ R :
Isturisa® (Sindrome de Cushing) [ : c
Namuscla® (Miotonia no distréfica) [ R 1.0

Se observé que, aunque una mayor puntuacion cuando se trata de una enfermedad pediatrica
vs. adulta. Se coincidié en que las enfermedades consideradas mas graves por parte de los
expertos son las que afectan a la supervivencia, seguida de las que modifican el curso clinico de
la enfermedad o estdn asociadas a comorbilidades y finalmente las que impactan Unicamente
en la calidad de vida de los pacientes. En cuanto a las mejoras propuestas del marco, se concluyé
que la definicion y los subcriterios actuales del criterio no generan dudas y que el criterio estaba
correctamente definido.

Necesidades no cubiertas

Las enfermedades sin alternativas terapéuticas consiguieron puntuaciones mas elevadas
indicando mayor necesidad no cubierta y las enfermedades que disponen de tratamientos
sintomdticos que no modifican el curso clinico obtuvieron puntuaciones moderadas. Ademas,
se tuvo en cuenta la inclusiéon de las necesidades no cubiertas en cuanto a diagndstico precoz,
necesario para el correcto uso de muchos tratamientos que modifican el curso de la enfermedad
en la fase presintomatica y las necesidades no cubiertas en cuanto a guias de practica clinica y
protocolos clinicos.

Figura 3. Puntuacidn para el criterio de Necesidades no cubiertas

Puntuacidn para el criterio de Necesidades no cubiertas
0 1 2 3 a 5 6
(Défici de e i) ——————————————mui
Libmeldy® (Leucodistrofia metacromética) [
Fintepla® (Sindrome de Dravet)
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Uptravi® (Hipertensién arterial pulmonar) [
fzados sometidos a un trasplante de rivor)
Hemlibra® (Hemofilia A con inhibidores )
Hepeludex® (Hepatits )
Ofev® (Enfermedad pulmonar intersticial) [
Hemlibra® (Hemofilia A sin inhibidores) G
Isturisa® (Sindrome de Cushing) [
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Idefirix® (Pacientes hij
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Los resultaros mostraron que se le otorga mayor puntuacion a la necesidad no cubierta cuando
el tratamiento va dirigido a una enfermedad en la que no se dispone de alternativas terapéuticas
o el “best supportive care” (tratamiento sintomatico). Hubo discusidn, respecto a una terapia
génica sobre si los subcriterios captaban el hecho de que se considerara una necesidad no
cubierta la ausencia de cribaje neonatal para detectar precozmente una enfermedad y se
concluyd que con los subcriterios actuales ya se cubria esta eventualidad.

Criterios relacionados con el tratamiento

Eficacia vy efectividad

Se puso de manifiesto que la mayoria de los estudios pivotales son de corta duracidn por lo que
no existen datos de eficacia a largo plazo, ademas algunos de estos estudios han sido de un solo
brazo, no comparativos, o comparados con placebo. En otros casos, el farmaco se compara de
manera indirecta con una cohorte de historia natural. Por otro lado, la eficacia se basa a veces
en variables intermedias que no se correlacionan con variables finales (aumento de la esperanza
de vida o calidad de vida) y los estudios que incluyen variables de calidad de vida no se entienden
correctamente. Por ultimo, se comenté el reducido nimero de pacientes incluido en los estudios
pivotales y en que los farmacos con aprobacién condicional se valoran de manera diferente. La
aprobacion condicional en general se asocia mas a una valoracién negativa, entre los expertos
evaluadores, que no al hecho de que se produce precisamente por el potencial positivo que
tiene para el paciente y por eso se aprueba precozmente de manera condicional.

Figura 4. Puntuacidn para el criterio de eficacia/ efectividad

Puntuacion para el criterio de eficacia/efectividad
0 1 2 3 4 5
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Idefirix® (Pacientes hij ibilizad. i aun de rifidn)
Fintepla® vs. clobazam (Sindrome de Dravet) GG
Libmeldy® (Leucodistrofia metacromatica) |EEG_—GEGEGEGEGEEEE—
Fintepla® vs. estiripentol (Sindrome de Dravet) [EEEGE—
Fintepla® vs. topiramato (Sindrome de Dravet) IEEEEEEEEE————_
Voxzogo® (Acondroplasia)  |EG—_———
Fintepla® vs. cannabidiol (Sindrome de Dravet) |EEEEE———
Blenrep® vs. PomCyDex (Mieloma miiltiple) GG
Hepcludex® (Hepatitis D) I EG——
Namuscla® (Miotonia no distréfica) IEEGEEEEE——
Uptravi® (Hipertension arterial pulmonar) —

Blenrep® vs. Seli Dex e — e
Isturisa® (Sindrome de Cushing)  EEG_—_—_—_—_——————
Ofev® i ici —

Por tanto, las limitaciones metodoldgicas respecto a la evaluacién tradicional de los MMHH son
muy comunes debido a las propias caracteristicas de las enfermedades raras (pocos pacientes,
pocas o inexistencia de alternativas terapéuticas, entre otros) comparadas con las no raras.
Ademas, se suele penalizar (puntuar mas bajo) la puntuacién de este criterio debido a estas
limitaciones. Por lo que respecta al marco se recomendé que, a la hora de puntuar este criterio,
solamente se tenga en cuenta la magnitud del beneficio clinico, y que las limitaciones sobre los
ensayos clinicos de los farmacos se consideren solamente en el criterio calidad de la evidencia;
de esta manera no se penalizaria el farmaco dos veces y se puntuaria el criterio de la Eficacia
segln su definiciéon y subcriterios del marco.
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Finalmente, se considerd que las definiciones y subcriterios actuales de este criterio ya estan
bien definidas, ya se destaca que se debe puntuar segin la magnitud del beneficio clinico
presentado y proporcionado, no por la calidad de la evidencia.

Seguridad/tolerabilidad

En la discusidon de este criterio, se expuso de nuevo, la corta duracién de los estudios pivotales
gue impide la obtencién de datos de seguridad y tolerabilidad a largo plazo, la posibilidad de
que los efectos adversos (EAs) graves se deban al acondicionamiento previo al tratamiento o al
tratamiento coadyuvante, y la falta de comparacion en los estudios en los que solo hay un brazo.
En este punto surgieron preguntas acerca de la valoracion de los EAs graves y muy graves en
funcién de si se pueden manejar en farmacia clinica de forma relativamente facil y sobre la
interpretacion de las puntuaciones negativas en seguridad cuando no hay placebo o comparador
activo.

Figura 5. Puntuacion para el criterio de Seguridad/tolerabilidad

Puntuacién para el criterio de seguridad/tolerabilidad
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Fintepla® vs. estiripentol (Sindrome de Dravet)
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Hepcludex® (Hepatitis D)
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Fintepla® vs. clobazam (Sindrome de Dravet)
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Namuscla® (Miotonia no distrdfica)
Hemlibra® vs. rFVila (Hemofilia A con inhibidores)

Ofev® (Enfermedad pulmonar intersticial)

Isturisa® (Sindrome de Cushing)

Se observod la existencia de dificultad para puntuar el criterio de seguridad cuando el farmaco
evaluado no tiene un comparador activo (placebo o un solo brazo). En consecuencia, se acordd
puntuar este criterio segun si se disponia de datos comparativos o no:

- Estudio pivotal con comparador activo: la seguridad del farmaco se puntuard de -5 a +5
segln el perfil de seguridad del farmaco vs. su comparador.

- Estudio pivotal sin comparador, pero con comparaciones indirectas: la seguridad del
farmaco se puntuara de -5 a +5 segun los resultados obtenidos de las comparaciones
indirectas con otros medicamentos.

- Estudio sin comparador activo (placebo o un solo brazo): el criterio se puntuara de -5 a
+5 segln la magnitud de la gravedad de los EAs junto con su manejabilidad, segun la
experiencia de los participantes.

Ademas, se considerd relevante incluir en forma de instruccion en la definicion del criterio la
manera de puntuar segun si se dispone de comparador activo o no, con el fin de homogeneizar
la interpretacién (Anexo 4).
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Resultados reportados por el paciente (PROs)

Se considerd que existe dificultad a la hora de interpretar algunos resultados de los cuestionarios
de vida y falta de preparacién de los expertos en general para ello, por lo que seria conveniente
realizar un entrenamiento previo del estudio y conocimiento de las escalas de calidad de vida.
Por otro lado, a veces no se dispone de PROs pero es posible interpretar usando la evidencia
disponible. Extrapolando la eficacia y seguridad si el fdrmaco mejora la calidad de vida. Por
ultimo, los ensayos clinicos basados Unicamente en variables de resultado de calidad de vida se
valoran de manera menos importante.

Figura 6. Puntuacion para el criterio de Patient Reported Outcomes (PROs)

Puntuacion para el criterio de Patient Reported Outcomes (PROs)
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Fintepla® vs. topiramato (Sindrome de Dravet)
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Idefirix® (Pacientes hiper idos a un de rifion)
Uptravi® (Hipertension arterial pulmonar)
(Déficit de esfil ieli 4cida)

Blenrep*® vs. Selil Dex (Miel altipl

Isturisa® (Sindrome de Cushing)
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Cuando exista informacion de calidad de vida los expertos sugirieron puntuar la informacidn
directamente y cuando no existan estudios entonces sugieren extrapolarla de los resultados de
eficacia y seguridad. Se considerd relevante aclarar en las instrucciones de cumplimentacion la
definicién del criterio que, en caso de no disponer de PROs, se podria interpretar segun la
evidencia disponible en eficacia y seguridad (Anexo 4).

Impacto terapéutico

Se considerd que en muchas ocasiones no se dispone de datos de eficacia a largo plazo
necesarios para que el fairmaco demuestre que modifica el curso clinico de la enfermedad ni de
datos de supervivencia o calidad de vida, ya que los estudios se han basado en variables
intermedias.
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Figura 7. Puntuacién para el criterio de Impacto terapéutico

Puntuacién para el criterio de Impacto terapéutico
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Se acordéd que, a la hora de puntuar este criterio, se pueda interpretar el impacto terapéutico
del farmaco segun la evidencia disponible sobre si mejoran los sintomas, el curso clinico o cura
la enfermedad.

La mayoria de los ensayos clinicos son de 52 semanas por lo que en muchos casos aun se
desconoce si el medicamento va a cambiar el curso clinico de la enfermedad. Se considerd
relevante aclarar en la definicidn que, en caso de no disponer de evidencia sobre si el farmaco
modifica el curso clinico de la enfermedad o la supervivencia debido a la corta duraciéon de los
ensayos clinicos, se podria interpretar extrapolando la evidencia disponible de eficacia,
seguridad y calidad de vida, el potencial impacto terapéutico sobre la modificacion del curso
clinico de la enfermedad (Anexo 4).

Coste del tratamiento

Se reafirmo excluir este criterio de la matriz debido a que las evaluaciones MCDA se han
realizado mucho antes de su financiacidon en Espafia, por lo que se desconoce el precio del
tratamiento. Se planted si se podria incluir el coste del nuevo medicamento teniendo en cuenta
el precio de lista en otros paises europeos, sin embargo, se sabe que no representa financiado
en el SNS Espafiol. Ademas, la epidemiologia no representa el forecast acordado entre el SNSy
la industria farmacéutica que en Espafia es de 3 afios y por tanto es imposible conocer el impacto
presupuestario, que es confidencial.

Por las razones anteriores se acordd mantener la decision de no incluir el criterio Coste de
tratamiento en el marco de MMHH.

Otros costes médicos

Se observé que la mayor parte de las veces no se dispone de estudios sobre el impacto del
farmaco en los recursos sanitarios a futuro, pero se podria interpretar “con sentido comun”
segln los resultados de eficacia, seguridad y calidad de vida.
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Figura 8. Puntuacidn para el criterio de Otros costes médicos
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Se decidid que, en el caso de no disponer de estudios sobre el ahorro presupuestario del farmaco
con respecto a otros costes médicos, se interprete segln la evidencia disponible de eficacia,
seguridad y calidad de vida, para la puntuacién del criterio. Por ejemplo, un farmaco que
disminuye exacerbaciones de una determinada enfermedad o las hospitalizaciones ligado a su
eficacia o seguridad, es légico asumir que producird un ahorro de recursos sanitarios. Se
considerod relevante aclarar en la definicién del criterio que, en caso de no disponer resultados
de otros costes médicos, se podria interpretar segun la evidencia disponible segun la eficacia,
seguridad y calidad de vida (Anexo 4).

Costes no médicos o indirectos

Se observd que, en la mayoria de las ocasiones, no se dispone de estudios sobre el impacto del
farmaco sobre la productividad del paciente y de los cuidadores, pero se podria interpretar “con
sentido comun” segun los resultados de eficacia, seguridad y calidad de vida.

Figura 9. Puntuacion para el criterio de Costes no médicos/ indirectos

Puntuacion para el criterio de Costes no médicos/ Indirectos

-1 1 2

=1
w
IS

Idefirix® {Pacientes hipersensibilizados sometidos a un trasplante de rifién)
Xenpozyme® (Déficit de esfingomielinasa dcida)
Libmeldy® (Leucodistrofia metacromatica)
Fintepla® vs. clobazam (Sindrome de Dravet)
Uptravi® (Hipertension arterial pulmonar)
Hepcludex® (Hepatitis D)

Voxzogo® (Acondroplasia)

Fintepla® vs. cannabidiol (Sindrome de Dravet)
Fintepla® vs. estiripentol (Sindrome de Dravet)
Fintepla® vs. topiramate (Sindrome de Dravet)
Namuscla® (Miotonia no distrofica)

Isturisa® (Sindrome de Cushing)

Ofev® (Enfermedad pulmenar intersticial)

Blenrep® vs. Selinexor+Dex (Mieloma multiple)

Blenrep® vs. PomCyDex (Mieloma multip Sl
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Por lo que se determind que, en el caso de no disponer de estudios sobre el ahorro de costes no
médicos/indirectos del farmaco, se interprete segin la evidencia disponible de eficacia,
seguridad y calidad de vida, para la puntuacion del criterio. Se considerd relevante aclarar en la
definicidn del criterio que, en caso de no disponer de resultados de costes indirectos, se podria
interpretar segun la evidencia disponible segun la eficacia, seguridad y calidad de vida (Anexo
4).

Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se destacd que, a veces, los estudios pivotales son abiertos y de corta duracién, que la mayoria
de las veces el nimero de pacientes incluido es reducido y que los farmacos que tienen una
aprobacion condicional se valoran de manera diferente. Se planted si se podria utilizar otra
escala de medicion de la calidad de la evidencia a aparte de GRADE y SIGN.

Figura 10. Puntuacidn para el criterio de Nivel de evidencia y Grado de Recomendacién

Puntuacion para el criterio de Nivel de Evidencia y Grado de
Recomendacién
1 2 3 4 5

Fintepla® (Sindrome de Dravet) [
Uptravi® (Hipertensién arterial pulmonar) [
Hemlibra® (Hemofilia A con inhibidores ) [ -
Hemlibra® vs. EA (Hemofilia A sin inhibidores) [

Xenpozyme® (Déficit de esfingomielinasa acida)

o

Hemlibra® vs. OA (Hemofilia A sin inhibidores)
Blenrep® (Mieloma miltiple)

Namuscla® (Miotonia no distrofica)
Hepcudex® (Hepatitis D)

Voxzogo® (Acondroplasia)

Ofev® (Enfermedad pulmonar intersticial)
Libmeldy® (Leucodistrofia metacromdtica)

Idefirix® (Pacientes hipersensibilizados sometidos a un trasplante de rifién)

Isturisa® (Sindrome de Cushing)

Se considerd que el nivel de evidencia habitual utilizado para las enfermedades comunes es
dificilmente aplicable a las enfermedades raras debido a que los disefios de los estudios clinicos
son principalmente observacionales con o sin grupo control histdrico, y muy pocos estdn
basados en ensayos clinicos aleatorizados y ciegos con placebo o comparador activo (standard
of care). Las escalas de evidencia tradicionales penalizan la evaluacion de la calidad de la
evidencia en el desarrollo de farmacos para enfermedades raras. Por otro lado, existe la
necesidad de valorar el nivel de evidencia de manera cualitativa, o cuantitativa en caso de que
sea factible, y tener en cuenta el disefio del estudio mas dptimo que se pudiera realizar de
manera posible para ese medicamento y drea terapéutica teniendo en cuenta epidemiologia,
posibilidades o no de grupo control y otras variables metodoldgicas. Se recomendd usar la
manera mas simple de categorizar la calidad de la evidencia con el SIGN (30)

Criterios contextuales

Capacidad del sistema vy uso adecuado del tratamiento

Se observd que en algunos casos este criterio se puntia de manera errénea debido a la falta de
comprension y definicidén de este.
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Tabla 4. Capacidad del sistema y uso adecuado del tratamiento

m Impacto positivo Impacto neutro Impacto negativo
0% 0%

Idefirix® 100%

Xenpozyme® 100% 0% 0%
Libmeldy® 91% 9% 0%
Hemlibra® inhibidores 75% - 25%
Uptravi® 75% 25% 0%
Voxzogo® 73% 18% 9%
Hemlibra® sin inhibidores 67% 11% 22%
Ofev® 63% 37% 0%
Hepcludex® 60% 30% 10%
Namuscla® 50% 38% 13%
Fintepla® 50% 40% 10%
Blenrep® 46% 54% 0%
Isturisa® 25% 63% 13%

Se determind que el objetivo de este criterio es evaluar la posibilidad de integraciéon adecuada
de un fadrmaco en la practica del SNS, buscando asi homogeneizar su interpretacién. Por ello, se
decidid aclarar definicion del criterio con el fin de evitar interpretaciones erréneas a la hora de
puntuarlo (Anexo 4).

Obijetivos establecidos e intereses especificos

Se planted si el hecho de que haya sociedades cientificas o asociaciones de pacientes o
instituciones publicas se tendria que puntuar siempre de manera positiva. Se tuvo en cuenta
como barrera en el entorno el requerimiento de centros acreditados en vez de considerarlo en
el criterio de capacidad del sistema y uso adecuado del tratamiento.

Tabla 5. Objetivos establecidos e intereses especificos

“ Impacto positivo Impacto neutro Impacto negativo
0% 0%

Idefirix® 100%

Fintepla® 100% 0% 0%
Blenrep® 92% 0% 8%
Libmeldy® 91% 0% 9%
Voxzogo® 91% 9% 0%
Xenpozyme® 88% 0% 12%
Hemlibra® con inhibidores 88% - 12%
Hepcludex® 80% 20% 0%
Hemlibra® sin inhibidores 67% 11% 22%
Uptravi® 64% 36% 0%
Namuscia® 63% 38% 0%
Isturisa® 50% 50% 0%
Ofev® 50% 50% 0%

Disponer de sociedades cientificas o asociaciones de pacientes genera un impacto positivo para
la incorporacion del farmaco ya que puede modular la decisién de introduccion del farmaco.

Se propuso aclarar la definicién del criterio, incluyendo como ejemplo de grupos a favor de la
incorporacién del tratamiento las sociedades cientificas y asociaciones de pacientes, con el fin
de evitar interpretaciones errdneas a la hora de puntuar este criterio.

También se considerd que la frase de la definicidn del criterio “Ser consciente de las presiones
e intereses en juego y de como pueden afectar en la toma de decisiones ayuda a asegurar que
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las decisiones son imparciales” podria confundir al participante, por lo que algunos expertos
estdn de acuerdo en quitarla de la definicién para evitar malentendidos.

Prioridad de acceso a la poblacion

Los tratamientos que tratan poblaciones vulnerables, como los pacientes pediatricos, se
puntuaron de manera positiva y algunos expertos asignaron a algunos farmacos una puntuacion
neutra debido a que la poblacidn de pacientes es muy reducida.

Tabla 6. Prioridad de acceso a la poblacién

m Impacto positivo Impacto neutro Impacto negativo
- 0%

Hemlibra® inhibidores 100%

Idefirix® 100% 0% 0%
Libmeldy® 91% 9% 0%
Hepcludex® 90% 10% 0%
Xenpozyme® 88% 12% 0%
Fintepla® 80% 20% 0%
Hemlibra® sin inhibidores 78% - 0%
Blenrep® 77% 23% 0%
Ofev® 75% 25% 0%
Voxzogo® 73% 27% 0%
Uptravi® 71% 21% 7%
Isturisa® 50% 50% 0%
Namuscla® 50% 50% 0%

Disponer de estrategias del SNS que estén alineadas con el manejo de la enfermedad tendria un
impacto positivo para la incorporacidon del farmaco y se acordd que la definiciéon y los
subcriterios actuales del criterio no generan dudas por lo que este criterio estd correctamente
definido.

Contribucidn de valor de los medicamentos huérfanos analizados

Todos los MMHH analizados aportan valor (contribucién de valor entre 0,2 y 0,8, siendo +1 Ia
maxima contribucidn de valor) con respecto al comparador analizado o el best supportive care.

Los resultados se muestran en la Figura 11. Los medicamentos con una contribucién de valor
mayor (entre 0,6 y 0,8) fueron Xempozyme, ldefirix y Fintepla.

Los medicamentos con una contribucién de valor entre 0,4 y 0,6 fueron Uptravi, Namuscla,
Isturisa y Ofev.
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Figura 11. Contribucidn de valor de los medicamentos huérfanos analizados

Fintepla® v:
Fintepla

Fintep

Fintepla® vs canr

Hemli

Blenrep® vs

Isturisa®

Ofev

Conclusiones del refinamiento del marco MCDA de medicamentos huérfanos

Gravedad de la enfermedad: |a definicion y los subcriterios actuales del criterio se consideraron
bien definidos ya que se interpretd correctamente a la hora de puntuar.

Necesidades no cubiertas: se considera que las definiciones y subcriterios actuales del criterio
ya tienen en cuenta el punto de la necesidad no cubierta en cuanto al diagndstico precoz.
Definicion: “Limitaciones de las alternativas terapéuticas disponibles para prevenir...Se deben
considerar las necesidades no cubiertas desde un punto de vista holistico...”.

Eficacia/Efectividad: para la correcta puntuacidon del criterio se decide tener en cuenta
solamente la magnitud del beneficio clinico del farmaco, independientemente de las
limitaciones de los estudios clinicos. Las limitaciones de los estudios se tendran en cuenta en el
criterio de Calidad de la evidencia.

Seguridad/Tolerabilidad: se decide puntuar el criterio segln si el farmaco dispone de resultados
vs un comparador activo, e incluirlo en forma de instruccién en la definicidn del criterio:

a) Con comparador activo: segun el perfil de seguridad del farmaco vs. su comparador.

b) Sin comparador, pero con comparaciones indirectas: segun los resultados obtenidos de
las comparaciones indirectas.

c) Sin comparador activo (placebo o un solo brazo): segiin la magnitud de la gravedad de
los EAs junto con su manejabilidad.

Resultados reportados por el paciente (PROs): se decide tener en cuenta la interpretacion para
la puntuacién del criterio en caso de no disponer de resultados de PROs, con la evidencia
disponible de eficacia, seguridad; y se propone clarificarlo en la definicién del criterio.

Impacto terapéutico: se decide tener en cuenta la interpretacion para la puntuacion del criterio
en caso de disponer solamente variables intermedias que no se correlacionen con una mejora
en la supervivencia o modificacion del curso clinico de la enfermedad. Se propone aclarar en la
definicién del criterio la posibilidad de interpretar el impacto terapéutico con la evidencia
disponible de eficacia, seguridad y calidad de vida.
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Coste del tratamiento: se decide mantener el marco de MMHH sin la inclusién de este criterio
ya que se desconoce el precio del tratamiento solicitado por el laboratorio, el acordado con el
Ministerio de Sanidad, ya que el precio financiado final es confidencial.

Otros costes médicos: se considera relevante aclarar en la definicion del criterio la posibilidad
de poder interpretar el ahorro presupuestario del farmaco con respecto a otros costes médicos
a pesar de no disponer de estudios, con la evidencia de eficacia, seguridad y calidad de vida
disponible.

Costes no médicos/indirectos: se considera relevante aclarar en la definicién del criterio la
posibilidad de poder interpretar el ahorro presupuestario del farmaco en costes indirectos
(productividad laboral) a pesar de no disponer de estudios, con la evidencia de eficacia,
seguridad y calidad de vida disponibles.

Nivel de evidencia y grado de recomendacidn: se propone utilizar la escala GRADE aunque se
es consciente que no en todos los casos es posible utilizar esta metodologia de manera
sistematica.

Capacidad del sistema y uso adecuado del tratamiento: se propone clarificar la definicion del
criterio haciendo énfasis en que el objetivo de este criterio es evaluar si el farmaco puede
integrarse de manera adecuada en nuestra practica asistencial del SNS, con el fin de evitar
interpretaciones erréneas a la hora de puntuar este criterio.

Objetivos establecidos e intereses especificos: se propone clarificar la definicién del criterio
incluyendo como ejemplo de grupos de presién a favor de la incorporacion del tratamiento las
sociedades cientificas y asociaciones de pacientes, con el fin de evitar interpretaciones erréneas
a la hora de puntuar este criterio.

Prioridad de acceso a la poblacién: la definicion y los subcriterios actuales del criterio se
consideraron bien definidos ya que se interpretd correctamente a la hora de puntuar.

25 O orpharsefh

Grupo de trabajo de Enfermedades Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh



Anexo

Anexo 1. Descripcion de las evaluaciones MCDA identificadas ordenadas por afio de publicacién

Jiménez
etal.
(2018)
Alvarez
etal.
(2020)
Orphar-
SEFH
(2020)

Orphar-
SEFH
(2020)

Orphar-
SEFH
(2020)

Casanova
etal.
(2021)
Alvarez-
Roman
etal.
(2021)
Orphar-
SEFH
(2021)

Orphar-
SEFH
(2021)

Gil-Nagel
etal.
(2022)

Orphar-
SEFH
(2022)

Orphar-
SEFH
(2022)

Villarubia
et al.
(2022)

Uptravi®

Hemlibra®

Isturisa®

Namuscla®

Ofev®

Blenrep®

Hemlibra®

Hepcludex®

Idefirix®

Fitempla®

Libmeldy

Voxzogo®

Xenpozyme®

Abreviaturas.

SC:

selexipag

emicizumab

osilodrostat

mexiletina
hidrocloruro

nintedanib

belantamab

emicizumab

bulevirtide

imlifidasa

fenfluramin

atidarsagene
autotemcel

vosoritida

olipudasa alfa

subcutaneo;

Oral

SC

Oral

Oral

Oral

SC

SC

SC

Oral

SC

IV: intravenoso;
concentrado de protrombina activada; rFVlla (Factor Vlla recombinante); PomCyDex: Pomalidomida +
ciclofosfamida y dexametasona); SelinexorDex: Selinexor + dexametasona.
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Hipertension
arterial
pulmonar

Hemofilia A sin
inhibidores

Sindrome de
Cushing
enddgeno

Miotonia no
distrofica

Enfermedad
pulmonar
intersticial
asociada ala
esclerosis
sistémica
Mieloma
multiple (MM)
refractario

Hemofilia A con
inhibidores

Hepatitis D

Pacientes
hipersensibiliza
dos sometidos a

un trasplante
de rifidn

Sindrome de
Dravet

Leucodistrofia
metacromatica

Acondroplasia

Déficit de
enfingomieli-
nasa acida

Agentes
antitrombdéticos

Antihemorragicos

Anticortico-
esteroides

Terapia cardiaca,
antiarritmicos,
clase Ib

Agentes
antineoplasicos
inhibidores de la
proteina cinas

Agentes
antineoplasicos

Antihemorragicos

Antivirales para uso
sistémico, otros
antivirales

Inmunosupresores,
Inmunosupresores
selectivos

Antiepilépticos

Otros agentes
hematolégicos

Preparados para el
tratamiento de
enfermedades

Oseas
Otros productos
para el aparato
digestivo y
metabolismo

peg-INF-a: Peg-interferdn-alfa;

BO1AC27
B02BX06

H02CA02

C01BB02

LO1EX09

LO1FX15
B02BX06

JO5AX28
LO4AA41

NO3AX26

Al16AB21
MO05BX07

A16AB25

O

aPCC:

Iloprost inhalado

Octocog alfay
efmoroctocog alfa

Ketoconazol,
metopirona,
mitonate, etomidato
Lamotrigina,
carbamacepina,
acetazolamida y
flecanida

Ciclofosfamida,
micofenolato

PomCyDex y
SelinexorDex

aPCCy rFVila

Tenofovir y peg-INFa

Agentes inmuno-
moduladores o
bloqueadores del
complemento,
dialisis
Cannabidiol,
clobazam, stiripentol
y topiramato.
Terapias de apoyo y
trasplante alogénico
de células madre
hemato-poyéticas

Cirugia

Tratamiento
sintomatico de las
manifestaciones no

neuroldgicas

complejo

orpharseth
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Anexo 2. Diagramas de arafia de la contribucion de valor de los farmacos incluidos segun el
perfil similares.

Perfil 1. Hipertensidon Arterial Pulmonar, Hemofilia A, Enfermedad Pulmonar Intersticial,
Hipersensibilizacion con Enfermedad Renal Cronica.

Contribucién de valor de Hemlibra®, Uptravi®, Idefirix® y Ofev® para los criterios
cuantitativos
e Hemlibra® con inh. vs aPCC e Hemlibra® con inh. vs rFVlla === Hemlibra® sin inh. vs OA s Hemlibra® sin inh. vs EA

Uptravi® vs iloprost Ofev® e— | efirix®

-Gravedad de la enfermedad
0,12

-Calidad de la Evidencia ‘Necesidades no cubiertas

+Otros costes médicos -Eficacia/efectividad

“Impacto terapéutico -Seguridad/tolerabilidad

-Resultados reportados por el paciente
(PROSs)

La contribucion de valor (CV) de cada criterio cuantitativo se calcula como el producto de su ponderacion normalizada (Wx,
S Wx = 1) y la puntuacion estandarizada (Sx = puntuacién/5). La CV se situa entre -1 y +1 puntos.

Abreviaturas: aPCC (Activated prothrombin complex concéntrate); rFVila (recombinant factor Vila); OA (octocog alfa); EA (efmoroctocog alfa)
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Perfil 2. Hepatitis D, Mieloma Multiple refractario, Sindrome de Dravet

Contribucién de valor de Blenrep®, Hepcludex® y Fintepla®

= Blenrep® vs PomCyDex = Blenrep® vs Selinexor+ Dex w— Hepcludex®

pla® vs idi intepla® vs clobazam Fintepla® vs topiramate
+Gravedad de la enfermedad
0,12
-Calidad de la Evidencia y Recomendacién “Necesidades no cubiertas
Costes no-médicos/ Costes indirectos ‘Eficacia/efectividad
-Otros costes médicos -Seguridad/tolerabilidad

“Impacto terapéutico *Resultados reportados por el paciente (PROs)

e Fintepla® vs stiripentol

La contribucién de valor (CV) de cada criterio cuantitativo se calcula como el producto de su ponderacién normalizada (Wx, 3 Wx =1) y la

puntuacién estandarizada (Sx = puntuacion/5). La CV se sitla entre -1 y +1 puntos.
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Perfil 3. Sindrome de Cushing, Miotonia no distréfica, Leucodistrofia metacromatica,
Acondroplasia, Niemman Pick.

Contribucién de valor: Enfermedades raras (no oncoldgicas) y terapias avanzadas

e sturisa® e=mNamuscla®  es=|ibmeldy® Voxzogo® Xenpozyme®

-Gravedad de la enfermedad

0,12
D/\
-Calidad de la Evidencia y Recomendacion / ‘Necesidades no cubiertas

+Costes no-médicos/ Costes indirectos -Eficacia fefectividad

-0,04

-Otros costes médicos \/\>d -Seguridad/tolerabilidad

-Impacto terapéutico -Resultados reportad os por el paciente (PROs)

La contribucion de valor (CV) de cada criterio cuantitativo se calcula como el producto de su ponderacion normalizada (Wx, T Wx = 1) y la
puntuacion estandarizada (Sx = puntuacion/5). La CV se situa entre -1 y +1 puntos.
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Anexo 3. Definiciones de los criterios y subcriterios

Gravedad de la enfermedad: de los pacientes a tratar con el farmaco/tratamiento (o gravedad
de las complicaciones que se pretende aliviar o prevenir) en referencia a la mortalidad,
morbilidad (discapacidad, impacto en la calidad de vida) y curso evolutivo clinico.

e Subcriterios: Curso Evolutivo Clinico (clasificacion de la enfermedad en estadios), efecto de
la enfermedad sobre la esperanza de vida y efecto de la enfermedad sobre la morbilidad
(incluye discapacidad y calidad de vida de pacientes y cuidadores).

Necesidades no cubiertas: Son las limitaciones de las alternativas terapéuticas disponibles para
prevenir, curar o aliviar los sintomas de la enfermedad; incluye limitaciones de
eficacia/efectividad, seguridad/tolerabilidad y resultados de salud percibidos por el paciente
(calidad de vida). Se deben considerar las necesidades no cubiertas desde un punto de vista
holistico, teniendo en cuenta el contexto de la enfermedad y no solamente las alternativas
terapéuticas.

e Subcriterios: necesidades no cubiertas en eficacia, en seguridad y en resultados reportados
por el paciente (calidad de vida).

Eficacia/Efectividad: es la capacidad del farmaco/tratamiento para prevenir, mejorar o curar la
enfermedad considerada, en relacidn con las alternativas terapéuticas disponibles, incluyendo
el “standard of care" y las alternativas terapéuticas “off-label".

e  Subcriterios: magnitud del beneficio clinico o resultados en salud (supervivencia, esperanza
de vida y reduccion de discapacidad/morbilidad) respecto a los tratamientos disponibles
(“standard of care” y usos “off-label”), porcentaje de la poblacién objetivo que obtendra el
beneficio en salud previsto, el impacto social del tratamiento sobre la vida del paciente y
cuidadores, comienzo y duracién del beneficio en salud, los subcriterios para la medida

III

especifica de eficacia segun area terapéutica y no presentar “pool” de datos.

Seguridad/tolerabilidad: es la capacidad del farmaco/tratamiento para producir una
disminucion de la gravedad y/o frecuencia de los efectos negativos en relacidén con las
alternativas disponibles incluyendo el "estandar" y tratamientos “off-label" (p. ej., que el
farmaco tenga un mejor perfil de seguridad, que los efectos negativos sean manejables de forma
clinica, entre otros).

e Subcriterios: porcentaje total de EAs, tipo (gravedad) y frecuencia de los EAs de grado 3 y
4, porcentaje de individuos que los tiene y porcentaje de pacientes que suspenden el
tratamiento por EAs.

Resultados reportados por el paciente (PROs): es la capacidad del farmaco/tratamiento para
producir cambios beneficiosos en los PROs en relacidon con los beneficios proporcionados por
alternativas disponibles; también incluye comodidad para el paciente, mejoria/cambio en la
sintomatologia y preferencia en cuanto a las opciones terapéuticas disponibles.

e Subcriterios: mejora en la calidad de vida relacionada con la salud del paciente, preferencia
y satisfaccién con relacién a las alternativas terapéuticas disponibles, adherencia reportada
por el paciente e inclusién de cuestionarios sobre calidad de vida/ consultacidén de base de
datos BibloPRO.

Impacto terapéutico: es la trascendencia del beneficio clinico proporcionado por el
farmaco/tratamiento propuesto a nivel del paciente (por ejemplo, alivio de los sintomas, cambio
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del curso clinico, prolongacion de la vida o curacidn). Acorde a esto se consideraria que un
medicamento que trata los sintomas de una enfermedad tendria menos impacto terapéutico
gue uno que cure la enfermedad.

e Subcriterios: trata los sintomas de la enfermedad, modifica el curso de la enfermedad y cura
o afecta a la mortalidad.

Otros costes médicos: Impacto del tratamiento propuesto en otros costes médicos (excluyendo
los costes de intervencion) como hospitalizaciones, visitas a especialistas, coste de los EAs,
costes de los cuidados a largo plazo.

e Subcriterios: impacto sobre los gastos de atencidén primaria, de atencidn hospitalaria y de
atencion a largo plazo.

Costes no médicos/indirectos: impacto del tratamiento propuesto en los costes no médicos
(excluidos los costes de intervencidn), como los costes por invalidez, servicios sociales, pérdida
de productividad, tiempo del cuidador, etc. Se ha de tener en cuenta también el impacto
financiero sobre los cuidadores.

e Subcriterios: impacto financiero sobre los pacientes y los cuidadores, impacto sobre la
productividad del paciente y de los cuidadores y los costes de los servicios sociales.

Nivel de evidencia y grado de recomendacion: grado en que la evidencia sobre la intervencion
propuesta es relevante para la toma de decisiones (en términos de poblacidn, estadio de la
enfermedad, intervenciones comparativas, resultados entre otros).

e Subcriterios: GRADE, consensos de expertos, escala SIGN y grado de recomendacién SIGN.

Prioridad de acceso a la poblacidn: las sociedades y los responsables de la toma de decisiones
definen la prioridad de determinados grupos de pacientes que reflejan sus valores ético-
morales. Estas consideraciones estan conformes con el principio de equidad, que consiste en
aplicar un mismo trato a casos similares y un trato distinto a casos diferentes, y a menudo otorga
prioridad a los que estdn peor (teoria de la justicia). Se debe tener en cuenta la prioridad de
acceso entre las enfermedades raras.

e Subcriterios: las prioridades actuales del sistema sanitario, poblaciones especificas,
poblaciones vulnerables y dreas terapéuticas especificas.
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Anexo 4. Matrices de evidencia modificadas por el grupo Orphar-SEFH

CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

PUNTUACION

SEGURIDAD/ TOLERABILIDAD
Subcriterios:

e  Porcentaje total de efectos adversos

e Tipo (gravedad) de los efectos
adversos de grado 3y 4

e  frecuencia de los efectos adversos de
grado3y4

e  Porcentaje de individuos que tienen
efectos adversos de grado 3y 4

e Porcentaje de pacientes que
suspenden el tratamiento por
efectos adversos

Definicion del criterio: Capacidad del farmaco/tratamiento para producir una disminucién de la gravedad y/o
frecuencia de los efectos negativos en relacidn con las alternativas disponibles incluyendo el "estandar" y
tratamientos “off-label" (p. ej., que el farmaco tenga un mejor perfil de seguridad, que los efectos negativos
sean manejables de forma clinica, entre otros).

Instrucciones: el criterio se puntuara segun si se dispone de datos comparativos o no:

Estudio pivotal con comparador activo: la seguridad del farmaco se puntuard de -5 a +5 segun el perfil

de seguridad del farmaco vs. su comparador.

e Estudio pivotal sin comparador pero con comparaciones indirectas: la seguridad del farmaco se
puntuard de -5 a +5 segun los resultados obtenidos de las comparaciones indirectas.

e Estudio sin comparador activo (placebo o un solo brazo): el criterio se puntuard de -5 a +5 segun la

magnitud de la gravedad de los efectos adversos junto con su manejabilidad, segun la experiencia de

los participantes.

[75 Mucho mds seguro/tolerable
que la(s) alternativa(s)
disponible(s)

[74

[73

[72

[J1

[70 Sin diferencias
[7-1

[7-2

[7-3

[7-4

7 -5 Mucho  menos
seguro/tolerable que la(s)
alternativa(s) disponible(s)

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

PUNTUACION

RESULTADOS REPORTADOS POR
EL PACIENTE (PROs)

Subcriterios:

e Mejora en la calidad de vida relacionada
con la salud del paciente

e Preferencia y satisfaccion del paciente
con las alternativas terapéuticas
disponibles

e Adherencia reportada por el paciente

e Incluir cuestionarios sobre calidad de
vida/consultar base de datos BibloPRO

Definicidn del criterio: Capacidad del farmaco/tratamiento para producir cambios beneficiosos en
los resultados comunicados por el paciente (PROs) en relacion con los beneficios proporcionados
por alternativas disponibles; también incluye comodidad para el paciente, mejoria/cambio en la

sintomatologia y preferencia en cuanto a las opciones terapéuticas disponibles.

Instrucciones: En caso de no disponer de PROs, se podrd interpretar segun la evidencia disponible

en eficacia, seguridad y calidad de vida.

[75 Mucho mejor que la(s)
alternativa(s) disponible(s)

[74

[73

[J2

[J1

[70 Sin diferencias
[7-1

[7-2

[7-3

[]-4

[7-5 Mucho peor que la(s)
alternativa(s) disponible(s)

REFLEXION DE SU PUNTUACION:

33

O orpharsefth

y Medicamentos Huérfanos de la sefh




CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

PUNTUACION

IMPACTO TERAPEUTICO

Subcriterios:
e Trata los sintomas de la enfermedad

e Modifica el curso de la enfermedad
(detiene/ralentiza el progreso)

e Cura o afecta la mortalidad

Definicion del criterio: Trascendencia del beneficio clinico proporcionado por el
farmaco/tratamiento propuesto a nivel del paciente (por ejemplo, alivio de los sintomas, cambio
del curso clinico, prolongacién de la vida o curacidn). Acorde a esto se consideraria que un
medicamento que trata los sintomas de una enfermedad tendria menos impacto terapéutico que

uno que cure la enfermedad.

Instrucciones: En caso de no disponer de evidencia sobre si el farmaco modifica el curso clinico de

la enfermedad o la supervivencia debido a la corta duracién de los ensayos clinicos, se podra

interpretar segun la evidencia disponible en eficacia, seguridad y calidad de vida.

[75 Alto impacto
terapéutico

[74
[73
[]2
[J]1

[0 Bajo impacto
terapéutico

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

PUNTUACION

OTROS COSTES MEDICOS

Subcriterios:

e Impacto sobre los gastos de atencion
primaria

e Impacto sobre los gastos de atencion
hospitalaria

e Impacto en los gastos de atencion a
largo plazo

Definicion del criterio: Impacto del tratamiento propuesto en otros costes médicos (excluyendo
los costes de intervencion) como hospitalizaciones, visitas a especialistas, coste de los efectos

adversos, costes de los cuidados a largo plazo.

Instrucciones: En caso de no disponer de resultados de otros costes médicos, se podra interpretar

segln la evidencia disponible en eficacia, seguridad y calidad de vida.

[75 Ahorro sustancial
[74
[73
[72
[71

[70 Sin cambios en el
coste

[7-1
-2
[7-3
[7-4

[7-5 Costes adicionales y
sustanciales

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE PUNTUACION

[75 Ahorro sustancial

COSTES NO-
MEDICOS/INDIRECTOS

Definicidn del criterio: Impacto del tratamiento propuesto en los costes no médicos (excluidos los | /74
costes de intervencidn), como los costes por invalidez, servicios sociales, pérdida de productividad, [73

tiempo del cuidador, etc. Se ha de tener en cuenta también el impacto financiero sobre los

o, [T2
Subcriterios: cuidadores.
[71
e Impacto financiero sobre los pacientes y
los cuidadores [70 Sin cambios en el
e Impacto sobre la productividad del | Instrucciones: En caso de no disponer de resultados de costes no médicos/indirectos, se podrd coste
paciente y de los cuidadores interpretar segun la evidencia disponible en eficacia, seguridad y calidad de vida. [J-1
e (ostes de los servicios sociales [7-2
[7-3
[7-4

[7-5 Costes adicionales y
sustanciales

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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CRITERIOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

PUNTUACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA O
NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO
DE RECOMENDACION

Subcriterios:
* GRADE
* Consensos de expertos
* Escala SIGN
* Grado de Recomendacion SIGN

Definicion del criterio: Grado en que la evidencia sobre la intervencidn propuesta es relevante
para la toma de decisiones (en términos de poblacidn, estadio de la enfermedad, intervenciones

comparativas, resultados entre otros).

Instrucciones: Se debe usar, cuando sea posible, la escala GRADE, aunque se es consciente que

no en todos los casos es posible utilizar esta metodologia de manera sistematica.

[75 Alto nivel de evidencia y
recomendacion

74
[73
[j2
[J1

[70 Bajo nivel de evidencia y
recomendacion

REFLEXION DE SU PUNTUACION:

37 O orpharsefth

Grupo de trabajo de Enfermedades Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh




CRITERIOS CONTEXTUALES

CRITERIO SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE PUNTUACION

[JImpacto positivo

OBJETIVOS ESTABLECIDOS E
INTERESES ESPECIFICOS

Definicién del criterio: Las presiones o barreras de las partes interesadas o los individuos | /7 Sin impacto

forman parte del contexto de las intervenciones sanitarias. Ser consciente de las presionese | /7 Impacto negativo

intereses en juego y de cdmo pueden afectar en la toma de decisiones ayuda a asegurar que

Subcriterios: las decisiones son imparciales.

e Grupos de presion (internos y externos) a
favor o en contra de la incorporacion del
tratamiento Instrucciones: Las sociedades cientificas y asociaciones de pacientes son ejemplos de grupos

* Barreras del entorno de presién a favor de la incorporacidn del tratamiento

e Conflictos de interés

e Guias de Prdctica Clinica

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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CRITERIOS CONTEXTUALES

CRITERIO SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE PUNTUACION

[J Impacto positivo

CAPACIDAD DEL SISTEMA Y USO
ADECUADO DE LA INTERVENCION

Definicion del criterio: Capacidad del sistema sanitario para implementar el tratamiento y | /7 Sin impacto

asegurar su uso apropiado segun su estructura, organizacion, formacion, legislacion, barrerasy | Impacto negativo

riesgos de uso inadecuado. Estas consideraciones incluyen el analisis de los sistemas actuales y

Subcriterios: la estimacidn de si el tratamiento estudiado requiere de capacidades adicionales

e Requisitos de organizacion (p. ej. proceso,
premisas, equipamiento)

e Requisitos de formacion

Instrucciones: El objetivo de este criterio es evaluar si el farmaco puede integrarse de manera

e Requisitos legislativos )
adecuada en nuestra practica asistencial del SNS.

e Requisitos de vigilancia
e Riesgo de uso inapropiado

e Limitaciones institucionales a la inclusion

e Capacidad de llegar a toda la regidn, destino o
poblacion

REFLEXION DE SU PUNTUACION:
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