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La evaluaciéon de medicamentos: pasado, presente y futuro

Cuando a mediados del siglo pasado lo mas
que se podia esperar de la mayor parte de
los medicamentos es que al menos fueran
seguros, plantearse procesos de evaluacién
de la eficacia resultaba un tanto quimérico.
Pero los avances experimentados por la far-
macoterapia (y también por otros elementos
relacionados con el cuidado de la salud) en
los Ultimos 75 afos han sido realmente es-
pectaculares. Sin embargo, algunas sombras
presentes en la memoria de todos relacio-
nadas con la seguridad (talidomida) o con la
eficacia (drotrecogina) de los medicamentos
condujeron a todos los paises a desarrollar
estructuras evaluadoras mas o menos profe-
sionalizadas.

Aparte de las agencias nacionales, con el de-
sarrollo de la Unién Europea, nacié en 1995
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
European Medicines Agency), de dmbito su-
pranacionaly que ha aprobado para el entor-
no de la Unién varios miles de medicamentos.
No es objeto de esta monografia analizar su

funcionamientoy estructura; basta saber que
su actividad ha inspirado el reciente Regla-
mento europeo de evaluacién de tecnologias
sanitarias, que define a esta como el proceso
multidisciplinar que resume informacién so-
bre las cuestiones médicas, sociales, econd-
micas y éticas relacionadas con el uso de una
tecnologfa sanitaria de manera sistematica,
transparente, imparcial y rigurosa. De acuer-
do con la declaracién de intenciones de este
reglamento (ya en vigor pero, al menos hasta
el momento, sin consecuencias demasiado
apreciables), su fin es servir de plataforma
para apoyar la toma de decisiones en los
Estados miembros ofreciendo una base de
datos cientificos que facilite las decisiones
sobre fijacion de precios y reembolso de las
tecnologias sanitarias. Aclara posteriormen-
te que bajo el epigrafe de tecnologias sanita-
rias se engloban tanto medicamentos como
productos sanitarios y procedimientos mé-
dicos o quirdrgicos'. Aunque conscientes de
la relevancia que estos tres uUltimos tienen,
la tradicion evaluadora de los farmacéuticos
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de hospital se ha centrado de forma casi ex-
clusiva en los medicamentos, por lo que nos
centraremos Unicamente en ellos.

Solamente personas alejadas de la realidad
clinica y asistencial podrian cuestionar hoy la
necesidad de la evaluacién de medicamen-
tos. No se trata solo de asegurar calidad, se-
guridady eficacia, sino también de obtener el
maximo rendimiento por cada euro gastado,
en lo que se ha llamado la “cuarta garantia”?.

La toma de decisiones acerca de la financia-
cién selectiva, sobre la fijacion del precio y
acerca de la posiciéon que debe ocupar el nue-
vo medicamento dentro del esquema tera-
péutico de un problema de salud especifico
(su posicionamiento) deben sustentarse en
una evaluacion de calidad. Han pasado mas
de 40 anos desde que Archie Cochrane sos-
tuviera que "todos los tratamientos efectivos
deben ser gratuitos"?, y aunque la situacion
ha cambiado notablemente, la necesidad
de proporcionar las maximas ganancias en
salud con el presupuesto asignado a nuevos
farmacos, de manera que vaya a parar princi-
palmente a intervenciones basadas en la evi-
dencia mas sélida, sigue estando presente®.

La evaluacién de medicamentos tiene tam-
bién una funcién que podemos llamar “pe-
dagdgica”, ya que traslada a la sociedad (y
también a los profesionales) que novedad
no equivale a innovacién y que es necesario
analizarlas criticamente. No estard de mas
recordar aqui el viejo aforismo de Marandn:
"Conoce lo Ultimo, pero prescribe lo penul-
timo". La proliferacién de noticias sobre me-
dicamentos en los medios de comunicacién,
no siempre profesionales, podria hacernos
pensar que diariamente se descubren y co-
mercializan nuevas moléculas que mejoran
a las existentes, creando en los ciudadanos

expectativas no siempre reales. Un objetivo
ambicioso relacionado con la evaluacién de
medicamentos seria, por tanto, plantearse la
evaluacién de todas las novedades que apa-
recieran en el mercado, como hacen algunas
agencias (la canadiense o la escocesa, por
ejemplo), pero un objetivo mas pragmaticoy
posibilista deberia poner el foco Gnicamente
sobre ciertos medicamentos con mayor im-
pacto clinico y/o presupuestario o en los que
las incertidumbres acerca de su eficacia pue-
dan ser especialmente relevantes. Esto redu-
cirfa previsiblemente el nidmero de informes
a unos 176 por ano®, pero, incluso con esta
cifra, la carga de trabajo es muy importante.

Aunque nuestra legislacion en ciernes (y
también el reglamento europeo) plantean
los informes de evaluacién UGnicamente
desde el punto de vista clinico, contempla
que otros aspectos no clinicos (econémi-
cos, éticos, estructurales) deben ser tam-
bién valorados por parte del llamado “gru-
po de adopcién”, antes llamado “grupo de
posicionamiento”, con objeto de presentar
a los 6rganos decisores un informe dnico.
Desconocemos qué peso relativo tendrd
cada aspecto en la decisién final, pero pa-
rece evidente que deberdn ser la eficacia
clinica (esto es, el beneficio clinico rele-
vante adicional) y la evaluacién econdmica
los que deberian primar, actuando el resto
como moduladores. Este punto de vista no
es compartido de forma universal, y se han
desarrollado aproximaciones metodoldgi-
cas en este sentido (por ejemplo, el sistema
de andlisis de decisién de criterios multiples)
para facilitar principalmente la decisién en
el caso de medicamentos en indicaciones
huérfanas. La confrontaciéon de esta meto-
dologfa con otras metodologias clasicas en
evaluacion de medicamentos es, en nuestra
opinidn, artificial, toda vez que el anélisis de
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decision de criterios multiples debe apoyarse
en evaluaciones clasicas excelentes para te-
ner cierto sentido.

No existe un acuerdo unadnime acerca de los
aspectos que debe reunir un informe de eva-
luacién de medicamentos. Basta echar una
ojeada a los informes publicados por las prin-
cipales agencias estatales para constatarlo. En
nuestra opinién, hay una serie de caracteristi-
cas que deben considerarse irrenunciables:

* La evaluacién ha de ser critica: la ca- .
lidad de los articulos publicados en las
revistas biomédicas es muy variable, y
el factor de impacto de la revista no es
una garantfa. Sin embargo, se dispone
de herramientas metodoldgicas que
permiten analisis criticos estructurados
de los distintos tipos de estudios (en-
sayos clinicos, revisiones sistematicas, .
evaluaciones econdémicas) con el fin de
valorar la validez interna del estudio
(calidad metodolégica) y la externa
(aplicabilidad). La mera descripcién de
los hallazgos de un estudio sin una va-
loracién critica de la metodologia o de
los resultados es intil.

* La evaluacion debe acompanarse de
evaluacién econémica: el objetivo final
de la evaluacién es alcanzar el mayor
bienestar social como suma del bien-
estar de cada individuo, maximizando
la suma de afios de vida ajustados por
calidad en la poblacién. Sin embargo,
esta visidn no es compartida por todos
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los agentes, y es frecuente que losinfor-
mes de las agencias reguladoras olviden
este aspecto, lo que dificulta el posicio-
namiento terapéutico e imposibilita una
valoracién del coste-efectividad o del
coste-utilidad, alejandolos de las eva-
luaciones que deben ser manejadas en
la toma de decisiones por los gestores,
que necesitan saber en qué se invierte
cada euro gastado y qué beneficios po-
tenciales se van a obtener.

La evaluacion ha de ser transparente:
debe disponerse de la posibilidad de
que, desde distintos dmbitos, se pueda
participar y opinar sobre la evaluacién
del medicamento a lo largo de todo el
proceso. En este aspecto, los informes
GENESIS son modélicos.

La evaluaciéon debe seguir guias
metodolégicas claras: el Comité Ase-
sor de la Prestacién Farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud recomendé
disponer de guias metodoldgicas para
la definicién del beneficio clinico adi-
cional relevante, para el manejo de la
incertidumbrey de evaluacién econémica
(https://www.sanidad.gob.es/areas/far-
macia/comitesAdscritos/prestacionFar-
maceutica/docs/20220615_Recoms_Fina-
les_LE2_1LE2_2 CAPF v15.pdf), aunque
Unicamente esta Ultima guia ha visto de
momento la luz (https://www.sanidad.
gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/
prestacionFarmaceutica/docs/20240227_
CAPF_Guia_EE_definitiva.pdf).
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Cuando se plantea la pregunta acerca de qué
actores deben intervenir en los informes de
evaluacién de medicamentos, hay que ser
muy cauteloso en la respuesta, pero también
generoso. Incluso aquellos colectivos que,
por tradicién, mas alejados han estado de la
evaluacién critica de medicamentos quieren
ahora participar en el proceso. Obviamente, el
proceso ha de perder todo caracter excluyen-
te para hacerse pluridisciplinar y participativo,
incorporando a los colectivos que han asumi-
do esta tarea histéricamente en nuestro pais.
Hemos defendido siempre la necesidad de
una sélida estructura de evaluacién con profe-
sionales formados, pero siendo cierto que no
se puede desperdiciar la experienciay el cono-
cimiento de los especialistas clinicos, no lo es
menos que la pura metodologia de evaluacién
es tan aséptica como transversal.

La incorporacién de profesionales clinicos en
los procesos evaluativos plantea un proble-
ma que ha dado no pocos quebraderos de
cabeza a las agencias y autoridades regulato-
rias. Nos referimos al controvertido tema del
conflicto de intereses. Tanto el reglamento

europeo’ como el borrador del real decreto
(RD) espanol® han intentado dejar clara su
postura para proteger las evaluaciones de
tecnologias de estos conflictos, pero la rea-
lidad es mas compleja. Por un lado, las so-
ciedades cientifico-médicas han remarcado
que las politicas restrictivas de las agencias
expulsan a los verdaderos expertos clinicos
del proceso de evaluacién, ya que es dificil
que alguno de ellos no haya participado en
el desarrollo clinico o en discusiones sobre
el producto en jornadas o congresos; ade-
mas hacen distincién entre los conflictos de
intereses reales y su declaracién publica, vy
separan entre los expertos que proporcionan
su juicio clinico y los que deben tomar las de-
cisiones regulatorias®. En el lado contrario se
sitdan las agencias reguladoras, para quienes
la “independencia de la industria farmacéuti-
ca es parte de la expertise necesaria”’, y quie-
nes opinan que “el conflicto de intereses no
debe ser manejado. Debe ser eliminado. Hay
mucho en juego™®.

La Sociedad Espanola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH), a través del grupo Grupo de
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Evaluacién de Novedades, Estandarizaciéon e
Investigacién en Seleccién de Medicamentos
(GENESIS), ha adquirido a lo largo de su tra-
yectoria una alta credibilidad y un amplio re-
conocimiento, no solo por parte de socieda-
des profesionales y cientificas, sino también
de organizaciones sanitarias en el sector pu-
blico y privado. Hace ya algunos anos, GENE-
SIS publicé un decédlogo sobre los 10 puntos
clave para situar la evaluacién, la seleccién
y el posicionamiento de los medicamentos
en el lugar estratégico que le corresponde
(https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
genesis/novedades/Decalogo_Evaluacion_
seleccion_Posicionamiento_27 03 _2021.
pdf), que se recogen en la Tabla 1.

La evaluacién, seleccién y posicionamiento
de medicamentos a través de las comisiones
de farmacia y terapéutica constituye una de

las maximas sefas de identidad de la farma-
cia hospitalaria, asi como un area de desarro-
llo estratégico, profesional y metodoldgico
en la que los farmacéuticos de hospital os-
tentan un claro liderazgo. Se necesitan voces
y opiniones expertas sobre las decisiones
de posicionamiento, de precio y de financia-
cién de los nuevos medicamentos, tanto en
el marco del Sistema Nacional de Salud como
en el de la sociedad civil, porque el debate ha
alcanzado ya los medios de comunicacién no
especializados. Desde el grupo GENESIS-SEFH,
pensamos que ofrecer a la sociedad en su
conjunto nuestra experiencia en evaluacién
de medicamentos constituye un compromiso
necesario de corresponsabilidad para poder
alcanzar la mejor toma de decisiones sobre
la utilizacién de los medicamentos mas efica-
ces, mas seguros y mas eficientes.
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La creciente complejidad de la terapéuticay la aparicion de nuevos medicamentos, en muchas ocasio- T 0 1
nes calificados inadecuadamente como “innovadores” (y asociados a costes muy elevados), obligan a

la sociedad y al Sistema Nacional de Salud a disponer de profesionales adecuadamente formados y

capacitados para discernir aquellos farmacos que aportan valor de los que no lo hacen, y transmitirlo

y difundirlo de manera rigurosay transparente. Los FH, por formacién y por tradicién, son los profe-

sionales que mejor encajan en este perfil, y han de ser por ello los que lideren el proceso. Tabla 1.

La creciente necesidad de abordar la evaluaciéon de los llamados medicamentos en situaciones espe- Diez puntos clave en
ciales, con una frecuencia mucho‘mayor de lo que la .sltuaC|on de excepcpnalldad sugeriria, requiere evaluacién y seleccion
de profesionales expertos y con liderazgo en evaluacion para el asesoramiento de los érganos deciso- :
res en la toma de decisiones. Los FH han de ser una pieza clave para asesorar y fundamentar adecua- de medicamentos.
damente esta toma de decisiones.

La evaluacion y seleccion de medicamentos es por tanto una linea estratégica de desarrollo basica de
los servicios de farmacia, y como tal deben ser contempladas en el dia a dia de la actividad asistencial.

Ante la complejidad actual para desarrollar una evaluaciéon de medicamentos con metodologia, crite-
rios rigurosos e independencia, es esencial que los FH sigan llevando la iniciativa en una actividad en
la que convergen gran nimero de intereses.

La Formacién en evaluacion de medicamentos dirigida a los nuevos especialistas se incluye en los
planes de formacion, y asi debe seguir siendo. Los profesionales de la farmacia hospitalaria formados
(y Formadores) deben seguir liderando el proceso con criterios de eficacia, efectividad, seguridad y
eficiencia, para asegurar la calidad del proceso de uso de los medicamentos.

Es necesario que, corporativamente y desde todos los ambitos de ejercicio profesional (no solo hos-
pitalario, sino también institucional, colegial, etc.), se apueste por la evaluacién y seleccién como
un pilar de la fFarmacia hospitalaria. Lo que es bueno para esta lo es para el conjunto de la profesién
farmacéutica.

La SEFH de manera corporativa y los farmacéuticos de hospital de manera individual deben continuar
impulsando el pensamiento critico generalizado y libre de conflictos de intereses, analizando y
evaluando todas las intervenciones (sean medicamentos, productos, tecnologias o programas) bajo el
prisma de la practica basada en la evidencia.

Las CFyT, como drganos pluridisciplinares encargados de fijar la politica de medicamentos de los
centros, deben recibir el maximo apoyo por parte de nuestra sociedad y de la organizacion sanitaria,
impulsando su creacién obligatoria en todos los hospitales o estructuras de decisiéon en los que no
estan presentes.

Los Farmacéuticos de hospital se implican activamente en la evaluacidn y selecciéon de medicamentos,
colaborando y participando en los grupos de trabajo que lideran estas actividades, como es el caso
de GENESIS-SEFH.

. El proceso de evaluacion y seleccion de medicamentos no puede ni debe detenerse con el posicio-
namiento final del fFarmaco. Es necesario avanzar en el seguimiento de resultados en salud de los
medicamentos evaluados en los pacientes tratados.
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En el afo 2005, conscientes de la necesidad
de disponer de estudios de evaluacion de
medicamentos que fueran objetivos, trans-
parentes, ordenados, sistemdticos y Utiles
para el conjunto de la profesién y del siste-
ma de salud, varios farmacéuticos de distin-
tos hospitales decidieron unir esfuerzos para
crear un grupo de trabajo, vinculado, como
no podia ser de otra forma, con la SEFH. Ahi
nacié un grupo al que no resulté nada Facil
encontrar acrénimo, pero al final, tirando de
ingenio, nacié GENESIS.

GENESIS cristalizdé y normalizé una tarea que
venia llevandose a cabo en los hospitales es-
panoles desde hacia mas de 30 afos. Por su
formacién y experiencia practica en la ges-
tiény en la evaluacién de medicamentos, los
farmacéuticos de hospital eran los encarga-
dos de elaborar estos informes para las co-
misiones de farmacia y terapéutica de cada
centro. Este proceso de evaluacién y selec-
cién de medicamentos se venia realizando
en cada hospital de forma independiente, al
no haber una coordinacién e iniciativas por
parte de los servicios de salud. Por ello se

planteé la necesidad de una mayor colabora-
cién horizontal y se impulsé la formacién del
grupo GENESIS. El grupo coordinador inicial
lo formaron farmacéuticos de 12 hospitales
y su presentacién oficial tuvo lugar en Ovie-
do, en el 50 Congreso Nacional de la SEFH en
septiembre de 2005. En el grupo se decidie-
ron unos procedimientos comunes de traba-
joy, como objetivos, se marcaron la difusion
abierta de los informes de evaluaciéon de me-
dicamentos elaborados por sus miembros, la
mejora de la metodologia y la potenciacién
de la formacion e investigacion en el campo
de la evaluacién. La Tabla 2 recoge los miem-
bros del grupo coordinador de GENESIS des-
de sus inicios.

Para avanzar en la cooperacion transversal,
el grupo GENESIS se planted la redaccion de
informes de referencia mediante un sistema
colaborativo. Este procedimiento se inicié en
el ano 2010, y en él, de forma coordinada, in-
tervienen evaluadores de diferentes centros
hospitalarios. Este procedimiento colabora-
tivo se asienta en el programa MADRE (Mé-
todo de Ayuda para la toma de Decisiones
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Coordinadores y coordinadores adjuntos I 0 2

2005-2006 Francesc Puigventos Latorre, Teresa Requena Caturla.
2007-2008 Teresa Requena Caturla.
2009 Ana Ortega Eslava, Bernardo Santos Ramos.

2010 Bernardo Santos Ramos, Ana Clopés Estela.

2011-2013 Ana Clopés Estela, Francesc Puigventds Latorre.

2014 Roberto Marin Gil, Dolores Fraga Fuentes. Tabla 2.

2015-2022 Dolores Fraga Fuentes, Eduardo L6pez Briz.

2022-2025 Eduardo Lépez Briz, Sandra Flores Moreno. Miembros del grupo

Miembros del grupo coordinador GENESIS desde su

Fundadores Francesc Puigventds Latorre, Teresa Requena Caturla, Joan Altimiras Ruiz, fundacién en 2005.
Ana Clopés Estela, M2 Esther Duran Garcia, M2 José Martinez Bengoechea,
Angeles Porta Sadnchez, Juan Pablo Ordovas Baines, Ana Ortega Eslava,
Bernardo Santos Ramos, Jaume Serna Pérez, Montse Vilanova Boltd.

Miembros en afos sucesivos Emilio J. Alegre del Rey, Vicente Arocas Casai, Rocio Asensi Diez,

(orden alfabético) Javier Bautista Paloma, Ana Clopés Estela, Laura Delgado Téllez de Cepeda,
M? Esther Duran Garcia, Esther Espejo Gutiérrez de Tena,
Silvia Fénix Caballero, Sandra Flores Moreno, M2 Dolores Fraga Fuentes,
Eduardo Lépez Briz, Ana Lozano Blazquez, Roberto Marin Gil, Iziar Martinez

Lopez, Noemi Martinez Lopez de Castro, Olalla Montero Pérez,

Juan Pablo Ordovas Baines, Ana Ortega Eslava, M2 Angeles Porta Sanchez,
Maria Teresa Pozas del Rio, Francesc Puigventos Latorre,

Bernardo Santos Ramos, Francisco Sierra Garcia,

Jesus Francisco Sierra Sdnchez, Meritxell Salazar Bravo, Ruth Ubago Pérez,
Lucia Velasco Roces, Pere Ventayol Bosch, Montse Vilanova Bolté.

Residentes Sebastian Garcia Sdnchez, Manuel Francisco Pérez Almagro,
Alvaro Pousada Fonseca, Cristina Gonzalez Romero.
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y la Realizacién de Evaluaciones de medica-
mentos, otro ingenioso acréonimo), desarro-
llado por el grupo y sobradamente conocido
en nuestro entorno, que facilita valorar qué
aporta el medicamento evaluado de una for-
ma exhaustiva. La version inicial del informe
(preborrador) es sometida a una fase de ale-
gaciones con exposicion publica del docu-
mento en la pagina web del grupo, que es
de acceso libre. Igualmente, en esta fase se
invita activamente a participar a las socieda-
des cientificas relacionadas y a las companias
farmacéuticas. Las alegaciones recibidas, tan-
to aceptadas como rechazadas, son incluidas
en la version definitiva del informe que se
publica finalmente en la web del grupo junto
con el posicionamiento final recomendado.
En la actualidad se puede acceder a mas de
1.500 informes de hospitales y de comisiones
regionales.

El grupo ha publicado también documentos
declarativos de la postura ante determinadas
situaciones relacionadas con la evaluacién de
medicamentos. Por ejemplo, en 2012 se ela-
boré y difundié el documento “La farmacia
hospitalaria ante los retos de la seleccién de
medicamentos en Espana”®, donde se expli-
caba la experiencia y actividad del grupo GE-
NESIS, y se han publicado articulos relaciona-
dos con la actividad del grupo?®.

Es cierto que el producto estrella de GENE-
SIS son los informes de evaluacién, por los
que se conoce al grupo, pero no es el Gnico.
Respondiendo a las letras intermedias de su

acrénimo (estandarizacién e investigacién),
el grupo ha desarrollado y publicado guias
metodolégicas para facilitar la evaluacién
econémica de los informes', listas de com-
probacién para la lectura critica de compa-
raciones indirectas', que actualmente estd
siendo actualizada, y estd desarrollando ins-
trumentos metodoldgicos para la utilizaciéon
de datos en vida real en la evaluacién de me-
dicamentos. Estas dos Ultimas herramientas
estadn financiadas por las ayudas a proyectos
de investigacién de la SEFH.

El dibujo no quedaria completo si no mencio-
ndramos también aquf el esfuerzo que GENE-
SIS ha hecho y contintda haciendo con el ob-
jetivo de mejorar la fFormacién en evaluacion
de medicamentos tanto de los farmacéuticos
de hospital como de otros colectivos. Con
medios propios de la SEFH o en colaboracién
con CASPe* u otras organizaciones, GENESIS
ha impartido formacién en maésteres, diplo-
mas, cursos, jornadas, simposios, mesas de
debate o cualquier otra forma de difusién de
conocimiento.

En la actualidad (junio de 2025) estd a punto
de finalizar la Gltima de las actividades formati-
vas de GENESIS, unos talleres de lectura critica
dirigidos a los farmacéuticos de hospital que
se inician en la evaluacién, y proximamente se
iniciara el curso “De la evaluacién a la accion:
evaluacién, seleccién y posicionamiento de
medicamentos”, de forma telemética y finan-
ciado con las ayudas para proyectos docentes
de los grupos de trabajo de la SEFH.

*CASPe es el acronimo de Critical Appraisal Skills Programme espafol. Se trata de una organizacién sin dnimo de
lucro, asociada a CASP internacional, creada en 1998, y con multiples nodos distribuidos por todo el territorio nacio-
nal, con sede coordinadora en Alicante. Su objetivo es ensefar habilidades de lectura critica de la evidencia clinica

a profesionales de la salud.
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Como hemos estado viendo hasta aqui, ac-
tualmente estamos inmersos en una voragi-
ne de modificacion de las normativas y los
procedimientos de evaluacion de medica-
mentos, tanto en Europa como en Espana.

El pasado 12 de enero de 2025 se inicid ofi-
cialmente la vigencia de las evaluaciones
clinicas conjuntas. A partir de esa fecha, las
solicitudes de autorizacién de nuevos medi-
camentos oncoldgicos o de terapia avanzada
deben tramitarse conforme al Reglamento
de evaluaciéon de tecnologias sanitarias euro-
peo'. Este proceso se lleva a cabo en paralelo
con la evaluacién de la EMA, y se espera que las
primeras evaluaciones conjuntas estén disponi-
bles a finales de 2025 o principios de 2026.

Simultdneamente, en Espafna se estad trami-
tando el RD de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias®, cuya aprobacién por el Consejo
de Ministros se espera en los préximos me-

ses. Cuando este RD esté en vigor, se comple-
tard la evaluacién a nivel nacional, cubriendo
tanto la parte clinica como la no clinica, y po-
sicionando el medicamento como paso pre-
vio a la decisién sobre su financiacion, que
seguird estando en manos de la Comisidon
Interministerial de Precios de Medicamentos.

De manera complementaria, el Ministerio de
Sanidad ha sacado a consulta publica el pro-
yecto para la elaboracién de un nuevo RD de
financiacion y precio de medicamentos.
Este Real Decreto viene a desarrollar y actua-
lizar los criterios econémicos de evaluacién
de los medicamentos, entre otros aspectos.
La normativa que actualmente regula la fi-
nanciacion publica de los farmacos y produc-
tos sanitarios es el titulo VIII del texto refun-
dido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios de
2015, pero esta normativa no se ha desarro-
llado adn desde la entrada en vigor de esta
ley. En este RD se definirdn con mayor preci-
sion los criterios para la inclusién, exclusiény
revisiéon de medicamentos en la financiacién
pUblica.
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También se encuentra en proceso de actuali-
zacion el RD de medicamentos en situacio-
nes especiales. Este RD no se orientd en su
dia a la situacién existente en la actualidad,
en la que los medicamentos pendientes de
financiacion generan situaciones incomodas.
Con esta actualizacién se deberdn dar solu-
ciones homogéneas a las situaciones extraor-
dinarias que las comunidades auténomas es-
tdn abordando de manera dispar.

Y como colofén, el anteproyecto de Ley de
los medicamentos y productos sanitarios
se ha presentado recientemente y deberd
ser la ley basica de la que dependan los RD
anteriormente comentados. Concretamente,
en su articulo 90 del capitulo II, indica que: “El
Gobierno regulard, mediante RD, un sistema
para la evaluacién de la eficiencia de medica-
mentos, productos sanitarios y otras tecno-
logias sanitarias orientado a la toma de de-
cisiones sobre la incorporacién, financiacién,
precio, reembolso o desinversion en tecnolo-
gias sanitarias”.

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados se siguen considerando como
la mejor fuente de evidencia para evaluar la
eficacia de un determinado tratamiento, la
ayuda que estos ensayos ofrecen en el pro-
ceso de toma de decisiones en ocasiones es
limitada. Esto es debido a las carencias de in-
formacién en diferentes aspectos:

» Ladisponibilidad de estudios compara-
tivos directos con el medicamento de
referencia es muchas veces limitada’s,
aungue para posicionar un nuevo me-
dicamento en un esquema terapéutico

se debe evaluar en relacién a la mejor
opcién disponible hasta el momento.

« Losresultados que aportan los ensayos
clinicos son de eficacia y no de efecti-
vidad, pues no se puede determinar si
lo detectado en condiciones ideales y
controladas llega a reproducirse durante
la practica clinica real.

« Existe incertidumbre en cuanto a la du-
racién del efecto a largo plazo, ya que
los ensayos clinicos suelen tener una
duracién reducida.

« En la evaluacién de tratamientos en el
entorno regulatorio, se ha vuelto cada
vez mas comun aceptar la observacién
de cambios en algo medible (por ejem-
plo, un biomarcador) comoindicador de
eficacia de un tratamiento, aunque no
siempre estos resultados intermedios
pueden ser considerados criterios de
valoracién subrogados o sustitutos de
variables finales™.

» Enocasiones se carece de valoraciéon de
la relevancia clinica del beneficio y sus
incertidumbres.

« El reducido nimero de pacientes in-
cluidos en algunos estudios hace dificil
la deteccién de problemas graves de
seguridad poco frecuentes.

La incertidumbre sobre la toma de decisiones
se pone especialmente de manifiesto cuando
se trata de farmacos para el tratamiento de
enfermedades graves y de elevado coste,
como es el caso de las oncohematoldgicas o
las enfermedades raras, y estd particularmen-
te acentuada cuando se trata de indicaciones
terapéuticas con tratamientos nuevos. Sobre
estos, a menudo, deben tomarse decisiones
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deinclusién en los formularios, por lo que de-
ben gestionarse todas estas incertidumbres
de la mejor manera posible.

Para superar las incertidumbres en cuanto al
comparador, se han desarrollado las compa-
raciones indirectas. Estas evaltan la eficacia
relativa de dos alternativas de tratamiento
cuando no existen ensayos clinicos compara-
tivos de ambas, a partir de los datos proce-
dentes de distintos estudios™.

Para ayudar a la toma de decisiones ajustadas
a la poblacién real objetivo, se pueden llevar
a cabo ensayos pragmaticos o basados en re-
gistros y datos de vida real. Los estudios que
producen evidencias en vida real confieren
algunas ventajas importantes sobre los ensa-
yos clinicos convencionales. Por ejemplo, el
tamafo y la escala de los conjuntos de datos
subyacentes pueden ser mucho mayores y
abarcar una proporcién mayor y mas repre-
sentativa de la poblacién objeto de investi-
gacién, asi como mejorar la generalidad de
los resultados obtenidos. A veces es el Ginico
medio viable de estudiar tratamientos para
enfermedades raras. Sin embargo, estos es-
tudios suelen realizarse una vez que el nuevo
tratamiento estéd disponible, lo cual supone
un desfase entre el momento en que se dis-
pone de la evidencia y la toma de decisiones
que deberia apoyarse en ella.

Un caso extremo ocurre cuando los datos cli-
nicos fundamentales provienen de ensayos
de un solo brazo. Esto se observa en diferen-
tes areas terapéuticas, incluidas las enferme-
dades raras. Si bien se dispone de estrategias
para tratar de minimizar la incertidumbre, no
pueden considerarse suficientes para elimi-
narla por completo, y esimposible demostrar
formalmente que las estimaciones del efecto
del tratamiento no estan sesgadas'®.

Ante todas estas incertidumbres, para ges-
tionar de forma adecuada la introduccién de
nuevos medicamentos, parece imprescindi-
ble determinar su escenario de utilidad. Esto,
unido a la cuantificacién del beneficio clinico
aportado, debe ayudar a las autoridades en la
toma de decisiones mas adecuadas?.

Las terapias avanzadas constituyen un para-
digma emergente en la medicina, proporcio-
nando estrategias terapéuticas innovadoras,
como la terapia génica, celular y tisular para
el tratamiento de enfermedades de elevada
complejidad, y en muchas ocasiones sin op-
ciones terapéuticas efectivas.

Sin embargo, las incertidumbres clinicas y
econdémicas de estos tratamientos han hecho
que su trayectoria no haya sido sencilla ni esté
exenta de importantes obstaculos para su in-
corporacién a la practica asistencial. Desde la
aparicion en 2009 de ChondroCelect® (primera
terapia avanzada autorizada en Europa) hasta
la actualidad, de los cerca de 30 medicamentos
autorizados por el Comité de Terapias Avanza-
das, solo nueve estdn actualmente financiados
en Espana. En unos casos, las incertidumbres
clinicas han hecho que se retirara la autoriza-
cién de comercializacién, y en otros casos, han
sido razones financieras las que han hecho im-
posible la viabilidad de estos farmacos.

Las terapias avanzadas, junto con los nuevos
medicamentos oncoldgicos, van a ser los pri-
meros en evaluarse de manera conjunta en
Europa. Desde el 12 de enero de 2025, estos
farmacos se evalian conforme al Reglamen-
to de evaluacién de tecnologias sanitarias eu-
ropeo guiados por las preguntas PICO (acré-
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nimo de paciente, intervencién, comparador
y resultados), que rigen los informes de eva-
luacién clinica conjunta.

La gravedad y rareza de las enfermedades
para las que habitualmente se desarrollan
las terapias avanzadas hacen que su evalua-
cién sea generalmente compleja. En general,
al tratarse de enfermedades minoritarias, el
numero de pacientes incluidos en los ensayos
suele ser insuficiente para demostrar conve-
nientemente su eficacia y sequridad. La falta
de alternativas terapéuticas obliga, en oca-
siones, a realizar estudios no comparativos o
con control histérico. Los efectos a largo pla-
zo son dificiles de demostrar, debido a la es-
casa duracién de los ensayos, sobre todo en
enfermedades discapacitantes. En ocasiones,
se trata de medicamentos huérfanos, lo que
permite una mayor permisividad en cuanto
a las exigencias de las agencias reguladoras,
aprobandose en muchos casos de manera
condicional o en circunstancias excepciona-
les en base a variables intermedias de dificil
interpretacion.

El coste de las terapias avanzadas también
suele ser elevado, con valores de eficiencia
muy por encima de cualquier umbral acepta-
ble. Ademas, el hecho de que la administra-
cién de estas terapias sea Unica, aunque el
resultado se espera que se prolongue en el
tiempo, obliga a buscar estrategias innova-
doras para evitar un impacto presupuestario
inasumible. Asf, se han implementado de ma-
nera habitual esquemas de pago por resulta-
do, donde el riesgo es compartido entre la
administracién sanitaria y el comercializador,
y el impacto presupuestario se reparte entre
los afos en los que el farmaco mantiene su
efectividad. Esto obliga a seguimientos ex-
haustivos y prolongados en el tiempo con he-
rramientas como VALTERMED.

El proceso de evaluacién de medicamen-
tos implica manejar grandes volimenes de
datos, incluidos resultados de ensayos clini-
cos, informes de seguridad, estudios de vida
real, etc. Se debe examinar meticulosamente
esta informacién para determinar si un me-
dicamento es sequro y eficaz. Este trabajo a
menudo supone cumplimentar tareas repeti-
tivasy que consumen mucho tiempo, como la
extraccion de datos, la comparacién de resul-
tados entre estudios y la compilacién de in-
formes extensos. Los beneficios potenciales
de lainteligencia artificial (IA) en este contex-
to pueden ser muy significativos.

La IA podria automatizar tareas rutinarias
como la extraccién y organizacién de datos,
la deteccion de patrones en grandes conjun-
tos de informacién, laidentificacion de incon-
sistencias en la documentacién presentada, y
la generacién de resimenes y anélisis preli-
minares. Esto permitirfa a los revisores huma-
nos concentrarse en aspectos mas complejos
y fundamentales de la evaluacién, como la
interpretacion de los resultados, la pondera-
cién del balance riesgo-beneficioy la toma de
decisiones estratégicas.

La EMA también ha mostrado interés en la
aplicacién de IA para optimizar sus procesos
regulatorios. Asi, estd implementando inicia-
tivas para explorar cémo la IA puede mejorar
la farmacovigilancia, la monitorizacion de
efectos adversosy la deteccién de sefales de
seguridad en grandes conjuntos de datos. Un
drea de particularinterés es el uso de algorit-
mos de aprendizaje automatico para tabular
los informes de eventos adversos y detectar
patrones que podrian no ser evidentes para
los revisores humanos. La Food and Drug Ad-
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ministration (FDA) ha tomado la delantera
y en enero de 2025 publicé un documento
acerca del uso de la IA en las decisiones regu-
latorias', lo que es una auténtica declaracién
de intenciones’®.

A nivel hospitalario, el anélisis de datos de
los pacientes y de aspectos clinicos puede
proporcionar recomendaciones basadas en
la evidencia cientifica y, de esta manera, los

algoritmos de IA pueden ayudar en la opti-
mizacién de la terapia farmacoldgica, en la
identificacion de alternativas farmacoldgicas
6ptimas, en el ajuste de dosis y en la supervi-
sién de la efectividad de los medicamentos.
Estas acciones principalmente permitirdn dis-
poner de mas datos para la toma de decisio-
nes, mejorar los resultados en salud y reducir
los acontecimientos adversos'.
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Garantizar el uso de medicamentos de cali-
dad, seguros y eficaces para los ciudadanos
es el objetivo Ultimo de las principales agen-
cias reguladoras del mundo, pero este objeti-
VO, que se resume en una frase tan corta, lle-
va asociada una ingente carga de trabajo. Los
esfuerzos investigadores de una industria
farmacéutica en continuo crecimiento deben
ser adecuadamente evaluados para asegurar
su seguridad y eficacia, pero también para
permitir su incorporacién en los sistemas de
salud de forma sostenible y eficiente. Estas
cuatro garantias (calidad, seguridad, eficacia
y eficiencia) son responsabilidad de regula-

dores y decisores, pero también de todos los
profesionales que participan en el delicado
entramado de la atencién a la salud, entre los
que los farmacéuticos de hospitales desem-
pefian desde hace ya mucho tiempo un papel
de liderazgo claro.

Los nuevos cambios legislativos van a pro-
piciar, qué duda cabe, transformaciones
importantes en el universo de la evaluacién
de tecnologias sanitarias, y debemos estar
preparados para afrontarlos, conducirlos y
adaptarlos en orden a conseguir las maximas
cotas de salud para los ciudadanos.
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