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Reevaluacién de medicamentos

La reevaluacién de medicamentos es una de
las fases que conforman su ciclo de vida. Este
ciclo se puede dividir en un primer periodo
de investigacién y desarrollo, seguido de un
proceso de autorizacion, comercializaciéon y
financiacion (si procede) y, finalmente, de su
uso en la practica clinica habitual. Es precisa-
mente en estas etapas finales, durante su uso
generalizado, donde se enmarca la reevalua-
cion. Suimplantacién estd orientada a valorar
de Forma actualizada la calidad, efectividad,
seguridady eficiencia a la luz de nueva eviden-
cia. La Figura 1 ilustra las distintas etapas del
ciclo de vida del medicamento, destacando
la zona potencial en la que se pueden desarro-
llar distintos tipos de reevaluacién.

La investigacién y el desarrollo de medica-
mentos tienen como objetivo generar co-
nocimiento acerca de su calidad, eficacia y
seguridad para mejorar la prevencion, diag-
ndstico, alivio o curacion de enfermedades’.
Estas fases constituyen el elemento bdésico
para que los medicamentos puedan ser au-
torizados por las agencias reguladoras. La
investigacién clinica con medicamentos se

suele agrupar en tres fases consecutivas: fase
I, que tiene como objetivo establecer paré-
metros farmacocinéticos, farmacodindmicos
y detectar signos de toxicidad; fase Il, donde
se estudia de forma preliminar la eficacia en
pacientes con enfermedad; y fase Ill, que son
los estudios confirmatorios de eficacia y se-
guridad. En conjunto, este proceso tiene una
duracién aproximada de 8-10 anos?.

Existen diferentes vias para la autorizaciéon':
procedimiento nacional, descentralizado,
reconocimiento mutuo y centralizado. La au-
torizacién por procedimiento centralizado
representa el 25,5% del total?, es la via mas
habitual para los medicamentos innovadores
y es obligatoria para medicamentos destina-
dos al tratamiento del virus de la inmunode-
ficiencia humana, cancer, enfermedades neu-
rodegenerativas, diabetes, enfermedades
autoinmunes, enfermedades viricas y para
medicamentos de terapia avanzada o medi-
camentos huérfanos, entre otras”.

Tener autorizacion de comercializacién
no implica que el medicamento se comer-
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Figura 1.

Vida del medicamento
y zona potencial

de reevaluacion. La
reevaluacién puede
activarse en distintas
fases de la vida del
medicamento y desde
distintas perspectivas.
(Elaboracién propia).
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Reevaluacién de medicamentos

cialice en todos los estados miembros ni al
mismo tiempo, esta decisiéon depende del la-
boratorio comercializador. Ademas, su dispo-
nibilidad dependera en gran medida de la re-
solucion favorable sobre precio y financiacién,
cuyos criterios difieren de los de autorizacién.

Existen otros dos tipos de autorizaciéon, la
autorizacién de comercializacién condicional
(conditional marketing authorisation)®y la au-
torizacién bajo circunstancias excepcionales
(authorisation under exceptional circumstan-
ces)®, en los que la reevaluacion tiene espe-
cial relevancia, debido a la limitada evidencia
inicial y a los requisitos posautorizacion
exigidos por la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA, European Medicines Agency).

Sin embargo, los requisitos posautorizacion
y la reevaluacién no son exclusivos de estos
dos tipos especiales de autorizacién. La Far-
macovigilancia es la actividad de salud pu-
blica que tiene por objetivo la identificacién,
cuantificacién, evaluacién y prevencién de
los riesgos asociados al uso de los medica-
mentos una vez autorizados’, momento en
que pasa a administrarse a un nimero mayor
y mas heterogéneo de pacientes. Esto, junto
a un mayor periodo de seguimiento, puede
precipitar la deteccién de eventos adversos
no identificados en las fases de desarrollo del
medicamento por su escasa incidencia, por la
exposicién concomitante a otros medicamen-
tos o bien por la latencia entre la exposicidén
y el efecto adverso. Tras su deteccién, puede
Ser necesario ejecutar acciones para mante-
ner un balance beneficio/riesgo positivo.

Paralelamente, cabe destacar la evaluacién
de tecnologias sanitarias en el momento
de decidir su incorporaciéon a la financia-
cién publica. Un nuevo medicamento puede
presentar un balance positivo frente a las
alternativas y concluir el proceso con una
resolucién de financiacién Ffavorable. No
obstante, esta no debe considerarse una
decision definitiva. A lo largo del ciclo de
vida del medicamento, la disponibilidad de
nueva evidencia, la aparicion de alternativas
que pueden ofrecer ventajas adicionales (en
conveniencia, coste, seguridad y/o eficacia),
entre otros factores, pueden justificar la ne-
cesidad de una reevaluaciéon adaptada al
nuevo contexto.

Asi pues, es conveniente tener en cuenta
que, debido a su naturaleza multidimensio-
nal (clinica, social, ética y econémica), la re-
evaluacion debe adaptarse al contexto en el
que se lleva a cabo. Cabe distinguir dos en-
foques distintos. Por un lado, el proceso de
reevaluacién realizado por las agencias re-
guladoras (reevaluacion regulatoria), cuyo
objetivo es evaluar la relacién beneficio/
riesgo. Por otro, la reevaluacién realizada por
los 6rganos financiadores de los Estados o
agencias evaluadoras (reevaluacion de tec-
nologias sanitarias [HTR, health technology
reassessment]), cuya competencia se centra
en las decisiones de reembolso, politica far-
macéutica y contexto social, es decir, en el
analisis del valor clinico y econémico (value
for money) de las tecnologias®.
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Actualmente, en Espafa no existe un plan
estructurado ni una legislacién o norma-
tiva especifica sobre reevaluacion. Pero si
pueden encontrarse aspectos relacionados
con ella en el marco normativo y en algunas
guias institucionales.

La principal norma del ordenamiento juridico
espanol en materia de medicamentos es la
Ley 29/2006, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios’,
junto con su texto refundido, el Real Decreto
Legislativo 1/2015. Actualmente, se encuen-
tra pendiente de aprobacién un anteproyec-
to de Ley de los Medicamentos y los Produc-
tos Sanitarios, que previsiblemente sustituird
la normativa vigente.

Desde el dmbito regulatorio, el Real Decreto
Legislativo 1/2015 establece, en su articulo
21, la obligacién de reevaluar el balance
beneficio/riesgo a los cinco afnos de la eva-
luacién inicial. Ademads, establece la potestad

de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) para suspen-
der, revocar o modificar una autorizacién si
existen razones de eficacia, seguridad, inte-
rés publico o riesgo®. También contempla el
seguimiento poscomercializacion median-
te farmacovigilancia y planes de gestién de
riesgos, desarrollados en el Real Decreto
577/2013, por el que se regula la Farmacovi-
gilancia de medicamentos de uso humano'.

En cuanto a la reevaluaciéon de tecnologias
sanitarias, la normativa vigente establece
que la inclusién y el mantenimiento de me-
dicamentos en la prestacion farmacéutica
debe basarse en criterios técnicos y econd-
micos. En el articulo 92.5, se establece la re-
visién periddica y actualizacién de la relacién
de los medicamentos y productos sanitarios
incluidos en la prestacién farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, de acuerdo con
la evolucion de los criterios de uso racional,
los conocimientos cientificos, la aparicion de
nuevos medicamentos de mayor utilidad te-
rapéutica o la aparicién de efectos adversos
que hagan variar la relacién beneficio/riesgo
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Reevaluacién de medicamentos

y los criterios incluidos en los apartados an-
teriores®.

El Real Decreto 1030/2006, que regula la car-
tera de servicios comunes del Sistema Nacio-
nal de Salud, contempla la exclusién de la tec-
nologfa de la cartera cuando haya evidencia
de falta de eficacia, efectividad, eficiencia, un
balance beneficio/riesgo desfavorable, pérdi-
da deinteréssanitario por avances cientificos
o incumplimiento normativo™.

El anteproyecto de ley'? (ha finalizado el pe-
riodo de audiencia e informacién publica el
8 de mayo de 2025 y actualmente estd en
fase de valoracion de las aportaciones) pro-
pone establecer por Real Decreto un siste-
ma de evaluacion de la eficiencia de las
tecnologias sanitarias, alineado con el Re-
glamento (Unién Europea [UE]) 2021/2282.
Este reglamento europeo establece un mar-
co comln de cooperacién en evaluaciones
clinicas conjuntas. Segin su articulo 14,
estas evaluaciones podrdn actualizarse si el
informe inicial lo contempla o si lo solicitan
los Estados miembros con nueva evidencia
disponible™. Por su parte, el Reglamento de
Ejecucion (UE) 2024/1381 desarrolla estos
procedimientos, detallando los supuestos
que justifican una actualizacién, los plazos
maximos y la reutilizacién de los agentes im-
plicados en la evaluacién previa, con el fin de
mantener las evaluaciones clinicas conjuntas
actualizadas'.

El Proyecto de Real Decreto sobre evaluacién
de tecnologias sanitarias, también pendiente

de aprobacién, regula el procedimiento para
decidir sobre incorporacién, financiacién, re-
embolso, precio o desinversion. En su articu-
lo 17, prevé la revision de las evaluaciones
ante nueva evidencia, cambios econémi-
cos o innovacion incremental. Ante modi-
ficaciones sustanciales, el grupo de posicio-
namiento podrad emitir nuevas conclusiones,
como la recomendacién de desinversion o el
uso condicionado a generacién de evidencia
en vida real’™.

El anteproyecto de ley también introduce
nuevos criterios, como la sostenibilidad del
sistema o el impacto de las indicaciones mul-
tiples en la financiacion de medicamentos.
Reconoce, ademds, la incertidumbre en los
andlisis de coste-efectividad e impacto pre-
supuestario. Sobre esta base, se podra revi-
sar el precio o modificar las condiciones de
financiacion de medicamentos ya incluidos
en la prestacién. Se prevé el desarrollo regla-
mentario de una metodologia especificay la
publicacién de guias técnicas que regulen la
aplicacion de los criterios de financiacion?2.

La primera de estas guias, la Guia de Evalua-
cién Econdémica de Medicamentos (publicada
en marzo de 2024 por el Comité Asesor para
la Financiacién de la Prestacién Farmacéu-
tica), dedica un apartado a la reevaluacién,
definida como una revision continua de la
evaluacién inicial ante nuevas condiciones
que puedan afectar al precio, financiacién o
acceso. Esta debe segquir los principios me-
todoldgicos de la guia y comparar la nueva
evidencia con la evaluacion original'. En la
Tabla 1 se recogen las recomendaciones
establecidas por la guia en el proceso de
reevaluacion.
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Recomendacion Descripcion
Condiciones para iniciar Se considerara la reevaluacion cuando se estime que existan nuevas
una reevaluacion condiciones que pueden afectar de forma relevante al resultado de la

evaluacion original y, por tanto, a las decisiones de precio y financiacion y
acceso de esta en el SNS espanol.

Justificacion La reevaluacion se justificard adecuadamente en base a la relevancia de la
nueva informacién o condiciones disponibles.

Marco metodoldgico La reevaluacion se llevard a cabo en base a las mismas recomendaciones y
consideraciones metodolégicas incluidas en la guia de evaluaciéon econémica.

Comparacion estructurada La reevaluacion integrard los elementos relevantes que puedan afectar al
resultadoy a las incertidumbres identificadas en la evaluacién anterior y
comparara sus resultados con el resultado inicial a fin de adecuar, de forma
transparente, las decisiones de precio, financiacidon y acceso existentes.

Identificacién de Para facilitar los procesos de reevaluacion, en la evaluacién original o

incertidumbres anterior, se identificaran las areas de incertidumbre para detectar las
necesidades de evidencia adicional a la disponible en el momento de la
evaluaciéon y para disefar procesos y solicitudes formales de recopilacion
de informacién que permitan la implementacién de etapas posteriores de
reevaluacion.

SNS: Sistema Nacional de Salud.




Reevaluacién de medicamentos

Cuando se autoriza un medicamento, se
aplican medidas para monitorizar que el
balance beneficio/riesgo siga siendo favora-
ble. Estas cobran especial importancia en las
autorizaciones condicionales y bajo circuns-
tancias excepcionales®, pensadas como vias
aceleradas y flexibles para medicamentos di-
rigidos a necesidades médicas no cubiertas.
En la Figura 2 se muestra la proporcion de
autorizaciones especiales (condicionales
y excepcionales) concedidas por la EMA
en los Gltimos anos.

Los medicamentos, para ser autorizados por
estas vias, deben tratar enfermedades gra-
ves, debilitantes o0 amenazantes para la vida
(incluidos medicamentos huérfanos) o estar
destinados a situaciones de emergencia en
salud publica. Las autorizaciones condiciona-
les, validas por un ano y renovables, exigen
completar datos que confirmen un balance
beneficio/riesgo positivo, pudiendo trans-
formarse en autorizaciones estdndar. Las
autorizaciones bajo circunstancias excepcio-

nales se conceden cuando no es factible re-
unir informaciéon completa y requieren una
revisién anual. Un ejemplo representativo
de reevaluacién en este contexto es el caso
de olaratumab, aprobado condicionalmente
para sarcoma avanzado de tejidos blandos en
2016 tras un ensayo fase Ib/ll. El estudio fase
I ANNOUNCE no confirmé sus beneficios, y
la autorizaciéon fue revocada en 201977,

La Food and Drug Administration (FDA) dis-
pone de un mecanismo similar, la aprobacién
acelerada (accelerated approval). Cramer et
al'® analizaron los farmacos oncoldgicos
aprobados bajo este procedimiento entre
1992 y 2023, identificando 18 medicamen-
tos con 23 indicaciones revocadas. En 13
casos hubo solicitud en la EMA: tres fueron
rechazadas, una revocada y nueve seguian
autorizadas en Europa hasta abril de 2023.
El estudio pone de relieve las diferencias re-
gulatorias entre agencias al manejar la reeva-
luacién.

Otro farmaco cuya trayectoria es interesan-
te desde el marco regulatorio es belantamab
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Reevaluacién de medicamentos

mafodotina. Recibié autorizacién en agosto
de 2020 por ambas agencias reguladoras
como quinta linea de tratamiento para mie-
loma multiple, segin los datos obtenidos
en un ensayo fase Il, y fue posteriormente
revocado (en febrero de 2023 por la FDA y
en febrero de 2024 por la EMA") en base
a los resultados negativos del ensayo clini-
co fase lll confirmatorio DREAMM-3. Mas
recientemente, en la reunién del Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
Committee for Medicinal Products for Human
Use) del mes de mayo de 2025, se emitié una
opinién positiva para conceder la autoriza-
cion de comercializacion?® a dos indicaciones
diferentes, de acuerdo con los resultados de
sendos ensayos clinicos fase Il (DREAMM-72
y DREAMM-822).

Este Gltimo caso ejemplifica cémo las valo-
raciones acerca de la eficacia y sequridad de
los medicamentos evolucionan durante su
ciclo de vida a medida que disponemos de
nuevos datos. En este contexto, es funda-
mental disponer de datos maduros para
disminuir la incertidumbre en los pacien-
tes, especialmente en aprobaciones ace-
leradas o tempranas. Por su parte, las dife-
rencias descritas por Cramer et al.'® ponen de
manifiesto la complejidad de estos casosy su
aplicacion practica.

En todo caso, las revocaciones no deben in-
terpretarse como fracasos, sino como parte
del proceso. A medida que aumenta el cono-
cimiento del farmaco, puede optimizarse el
uso del mismo (poblacion diana, lugar en la
terapéutica, combinacién con otros agentes,
posologia...). Lo esencial es que el proceso
sea garantista: reservado a enfermedades
sin alternativas, con mecanismos novedosos
y datos preliminares prometedores. Estos de-
ben ser respaldados posteriormente por en-

sayos confirmatorios con variables sélidas cen-
tradas en el paciente y en plazos razonables.

La farmacovigilancia es un componente clave
de la reevaluacién regulatoria. Todos los me-
dicamentos estan sujetos a ella, pero algunos
requieren un seguimiento adicional™. En ese
caso, estdn identificados con un tridngulo
negro invertido en la ficha técnica y el pros-
pecto. Esto aplica a principios activos nuevos,
bioldégicos, autorizaciones condicionales vy
excepcionales o farmacos que necesitan es-
tudios adicionales de seguridad. El listado
se actualiza mensualmente por el Comité de
Evaluaciéon de Riesgos de Farmacovigilancia
(PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) de la EMA?Z,

Actualmente, todo solicitante ha de contar
con un sistema adecuado de farmacovigilan-
cia, documentado en el archivo maestro y re-
sumido en la solicitud de autorizacién. Tam-
bién debe disponer de un plan de gestién
de riesgos que detalle las actividades para
identificar, prevenir o minimizar los riesgos
del medicamento, asi como evaluar la efecti-
vidad de estas medidas. Ademas, debe reali-
zar los estudios poscomercializacién exigidos
y recopilar toda la informacién de seguridad
eninformes periédicos’. A través de la farma-
covigilancia se logra identificar, caracterizar
y cuantificar los riesgos asociados a los me-
dicamentos y, en Gltimo término, evaluarlay
tomar decisiones al respecto. Como resulta-
do, es necesario comunicar al pUblico esta in-
formacion sobre seguridad. Existen diversos
medios por los que se comunican los riesgos
asociados a los medicamentos. La Tabla 2 re-
sume los principales instrumentos utiliza-
dos para comunicar estos riesgos.
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Medio

Notas informativas

Descripcion

Publicadas por la AEMPS.
Informacion concisa sobre la
seguridad de los medicamentos
O precauciones para minimizar
riesgos.

Ejemplo

Durante el ano 2024 se publicaron 5.

La primera de ellas fueron las
recomendaciones sobre el uso de valproato

en varones para evitar el posible riesgo de
trastornos del neurodesarrollo en sus hijos tras
la exposicion paterna®.

Materiales sobre
prevencion de riesgos

Destinados a informar a
profesionales y pacientes sobre
medidas para prevenir o minimizar
riesgos relevantes. Complementan
la ficha técnicay el prospecto. Los
elabora el titular de la autorizacién
y la AEMPS revisa su contenido.

En 2024 se publicaron 96. Un ejemplo es

la guia para profesionales sanitarios de
talquetamab para informary facilitar la
deteccion, monitorizacién y manejo del
sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras®.

Cartas de seguridad

Comunicaciones individualizadas

a profesionales sanitarios con
informacion de seguridad
relevante. Su contenido, calendario,
destinatarios y materiales
complementarios se acuerdan entre
el titulary la AEMPS.

En 2024 se enviaron 10, la primera de ellas
fue la de medicamentos con etopdsido para
perfusion: aumento del riesgo de reacciones
de hipersensibilidad relacionadas con la
perfusion cuando se utilizan filtros en linea
durante la administracién de etopdsido™.

Boletines de
farmacovigilancia

Nueva informacién de seguridad
procedente de la evaluacién

de datos de medicamentos
comercializados en Espanay otras
publicaciones de la web de la
AEMPS.

Tienen periodicidad mensual. En el boletin del
mes de diciembre de 2024%, se informa de
que se han notificado casos de hipertensién
portal no cirrética/enfermedad vascular
portosinusoidal con azatioprina, y que se

ha incorporado a la ficha técnica como una
reaccion adversa de frecuencia no conocida.

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.




Reevaluacién de medicamentos

Como resultado del proceso de farmacovi-
gilancia, puede ser necesario actualizar el
expediente de autorizacién y la ficha técnica
(indicaciones, posologia, contraindicaciones,
reacciones adversas y precauciones, inclu-
yendo embarazo y lactancia) o restringir su
uso (por ejemplo, uso hospitalario). En este
sentido, los boletines mensuales de seguri-
dad recogen informacién nueva de farma-
covigilancia, que en algunos casos ya se ha
implementado, y en otros, se incorporard
proximamente a las fichas técnicas y prospec-
tos de los medicamentos. Por ejemplo, en el
boletin del mes de diciembre de 202424, se
informa que se han notificado casos de hiper-
tensién portal no cirrética/enfermedad vas-
cular portosinusoidal con azatioprina y que
se haincorporado a la ficha técnica como una
reaccion adversa de frecuencia no conocida.

Las modificaciones de las condiciones de
uso y de la ficha técnica no responden Gni-
camente a cuestiones de seguridad, sino
que reflejan el andlisis global del balance be-
neficio/riesgo. Se puede ilustrar este procedi-
miento en las recomendaciones emitidas por
el CHMP en la reunién de mayo de 2025%,
que pretenden optimizar el uso de azitromi-

cinay minimizar el desarrollo de resistencias.
Tras una revisién exhaustiva de estudios cli-
nicos, datos de resistencia y guias clinicas, el
comité recomendd modificar la mayoria de
los usos autorizados de los medicamentos
con azitromicina. Se suspendieron aquellas
indicaciones en las que los beneficios no su-
peraban a los riesgos?®.

La ficha técnica puede modificarse para ajus-
tar la posologia, como en el caso de pembro-
lizumab, que pasé de 2 mg/kg a una dosis fija
de 200 mg cada tres semanas tras estudios
farmacocinéticos, sin nuevos ensayos clini-
cos?’. También puede ampliarse para incluir
subgrupos dentro de la indicacion original,
para emplearse en estadios mas precoces, o
en combinacién con otros tratamientos o con
una indicacién completamente distinta.

Por dltimo, también puede modificarse la fi-
cha técnica por razones técnicas o de fabri-
cacion. Por ejemplo, ribociclib, inicialmente
autorizado para enfermedad avanzada, fue
aprobado en el escenario adyuvante, lo que
implicé requisitos mas estrictos sobre nitro-
saminas. Esto motivé una actualizacién en las
condiciones de conservacién: de tempera-
tura ambiente pasé a permitir refrigeraciéon
(hasta diez meses) o conservacién por debajo
de 25 °C (hasta dos meses)?.
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Una de las definiciones mas empleadas de
reevaluacién de tecnologias sanitarias fue
propuesta en 2012, durante la plenaria inau-
gural del Foro de Politicas de Salud del Health
Technology Assessment International?®. Se de-
fini6 como una “evaluacién estructurada y
basada en la evidencia de los efectos cli-
nicos, sociales, éticos y econémicos de una
tecnologia actualmente utilizada en el
sistema de salud, para informar acerca del
uso 6ptimo de esa tecnologia en compara-
cion con las alternativas”. Su objetivo es el
mismo que el de la evaluacion, optimizar el
uso de las tecnologias sanitarias disponibles.
La principal diferencia entre ambas radica en
la aplicacién a tecnologias ya en uso. Es decir,
se trata de una evaluacién dindmica.

Algunos de los términos mas relevantes en
el contexto de la reevaluacién aparecen re-
cogidos en un informe de la agencia cana-
diense (CADTH, Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health)®. Estos no son
sinénimos de la reevaluacion, pero estan re-
lacionados con ella y pueden ser resultados
del proceso. La Tabla 3 resume estos con-
ceptos, incluyendo la desfinanciacion, la
desimplementaciéon, la desadopcion y la
reasignacion de recursos.

La reevaluacién es distinta de estos concep-
tos y otros como desmantelamiento, que
despiertan controversia, sensacion de pérdi-
da de derechos y temores a recortes. Por el
contrario, sus objetivos pueden lograrse dis-
minuyendo, aumentando o manteniendo los
niveles de uso actuales®.

Pese a la necesidad de incorporar la reeva-
luacidon como parte de las estrategias de uso
racional de los medicamentos y de la eficien-
cia de los sistemas sanitarios, la experiencia
nacional e internacional muestra que su
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Término Definicién

Desfinanciacién/ Proceso por el que se retiran, total o parcialmente, los recursos sanitarios

desinversién (delisting/ asignados a tecnologias que ofrecen escaso beneficio en relacién con su

disinvestment) coste. Puede implicar la retirada completa o parcial, asi como modificaciones
contractuales, restricciones o sustituciones.

Desimplementacion/ Reduccién o eliminacién estructurada del uso de practicas clinicas de bajo valor,

desincentivacion mediante intervenciones como formacién o incentivos/desincentivos econémicos.

(de-implementation)

Desadopcion (de-adoption) Abandono o rechazo de una practica previamente incorporada al sistema
sanitario.

Reasignacion de recursos Redistribucion de fondos desde tecnologias ineficientes hacia otras de mayor
(resource reallocation) valor, dentro de un presupuesto limitado, sin necesidad de aplicar recortes
presupuestarios generales.




implementacion real es limitada. Asi se ex-
plicita en el informe elaborado por la agencia
canadiense CADTH en el afio 20198, que reco-
ge una revisién de las practicas internaciona-
les en materia de reevaluacion.

En él se identificaron procesos de reevalua-
cion establecidos en cuatro de los nueve
paises estudiados: Reino Unido, Francia,
Australiay Espafa. Sin embargo, Gnicamente
la Haute Autorité de Santé (HAS) en Fran-
cia realizaba revisiones peridédicas de las
tecnologias financiadas publicamente para
una posible reevaluacién. En el resto de los
paises, se llevan a cabo cuando son solicita-
das por las autoridades (ad hoc).

Francia realiza una reevaluacién obligatoria
cada cinco anos de los medicamentos finan-
ciados por su sistema nacional de salud y que
se dispensan en el dmbito ambulatorio (es
decir, la oficina de farmacia). En ella se evalda
el nivel de beneficio clinico (service médical
rendu o servicio médico prestado) y el valor
terapéutico anadido (amélioration du service
médical rendu o mejora del servicio médico
prestado). Este proceso puede derivar en
cambios en las condiciones de reembolso
o exclusion de la financiacién publica. Un
ejemplo es la exclusion de reembolso de los
medicamentos para el tratamiento de la en-
fermedad de Alzheimer (donepezilo, galanta-
mina, rivastigmina y memantina) por parte el
Ministerio de Sanidad francés en 20183, Esta
decision fue adoptada tras tres procesos de
reevaluacién realizados por la HAS (en 2007,
2011 y 2016). Finalmente, se concluyé que
dichos medicamentos ofrecian un beneficio
clinico insuficiente. También se realizan re-
evaluaciones ad hoc solicitadas por el Minis-
terio de Sanidad, el laboratorio farmacéutico
o la HAS.

De acuerdo con el informe de la CADTHS, el
Instituto Nacional para la Salud y la Excelen-
cia Clinica del Reino Unido (NICE, National
Institute for Health and Care Excellence)
cuenta con tres procesos para la reevalua-
cién de tecnologias sanitarias: la evaluacion
de tecnologias (technology appraisal) sanita-
rias, los recordatorios de recomendaciones
(recommendation reminders) y las guias de
planificacion sanitaria (commissioning guide-
lines). Estos dos Ultimos se consideran re-
evaluaciones pasivas, es decir, consisten
en recomendaciones y guias que los clinicos
pueden optar por seguir. Un ejemplo de estas
recomendaciones pasivas se puede ver en las
policy guidance® donde incluyen medicamen-
tos que no deben prescribirse en ninguna
circunstancia o solo en determinados casos
dentro del Sistema Nacional de Salud brité-
nico (NHS, National Health Service). Dos far-
macos incluidos en esta lista bajo la categoria
de no prescribir bajo ninglin concepto es
la glucosamina y el condroitin sulfato (en
Espafa estos farmacos se usan y estan finan-
ciados, a pesar de los razonables intentos de
reevaluacién y el consiguiente rechazo me-
didtico**). Estas recomendaciones que emite
el NHS no estan sujetas a ninguna obligacion,
y en el propio texto se subraya que la deci-
sion final recae sobre el profesional sanitario.

En el caso de Espana, se sefala que, si bien
la posibilidad de llevar a cabo reevaluaciones
estd contemplada en la legislacion nacio-
nal, no existe un marco estructurado de
alcance estatal. Las Unicas iniciativas identi-
ficadas corresponden al dmbito autonémico,
concretamente a la Axencia de Avaliacién de
Tecnoloxias Sanitarias (AVALIA-T) de Galiciay
el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias del Pais Vasco (OSTEBA, Osasun Tekno-
logien Ebaluazioko Zerbitzua). Estos organis-
mos han desarrollado guias y herramientas
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metodoldgicas para apoyar la reevaluacién
de tecnologfas sanitarias en sus respectivas
comunidades auténomas.

En general, el informe destaca que existe
poca transparencia sobre los métodos utili-
zados para identificar, priorizar o investigar
las tecnologias candidatas. Ademas, la mayo-
ria de los paises no cuenta con una estrategia
clara ni recursos asignados especificamente
al proceso de reevaluacion. La Tabla 4 sinte-
tiza la situacién de los paises analizados en
cuanto a la existencia de marcos formales de
reevaluaciény sus principales caracteristicas.

Para establecer el posicionamiento terapéu-
tico y las condiciones de precio y reembolso
de las tecnologias sanitarias, y en particular
de los medicamentos, es necesario reali-
zar una evaluacién de eficacia y seguridad
que trascienda el balance beneficio/riesgo,
competencia de las agencias reguladoras®.
Esta evaluacion posautorizacién incorpora
dimensiones sociales y econémicas, vy es
llevada a cabo por agencias evaluadoras, or-
ganismos estatales, comités autondémicos,
sociedades cientificas (como GENESIS- So-
ciedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
[SEFH]) e incluso en el dmbito hospitalario en
las comisiones de farmacia y terapéutica. Se
trata de una evaluacién estética, vinculada a
un momento concreto en el tiempo. Ahi radi-
can sus diversas limitaciones: escasez de evi-
dencia (por ejemplo, en casos de aprobaciéon
acelerada, por uso de variables subrogadas,
datos inmaduros o emergencias sanitarias),

cambios contextuales (como la aparicién de
nuevas alternativas terapéuticas) o disponibi-
lidad de datos adicionales de seguridad. Es-
tas circunstancias subrayan la necesidad de
una evaluacion continua y adaptativa a lo
largo del tiempo: la HTR.

A pesar de esta necesidad, la realidad es que
la reevaluacién no se aplica de forma efecti-
vad. En el ambito de la farmacia hospitala-
ria en Espafa, resulta dificil pensar en casos
de reevaluacién de medicamentos que hayan
tenido como resultado la modificacién de las
condiciones de financiacién. Para ejemplifi-
car este proceso, podemos remontarnos al
afo 2019, cuando la Direccién General de
Cartera Comun de Servicios del Sistema Na-
cional de Salud y Farmacia decidié excluir
olaratumab (para sarcoma de partes blandas
avanzado) de la financiacién. El ensayo fase |lI
(habia sido incluido en 2017 tras los resulta-
dos positivos de un ensayo fase Ib/Il) no pudo
confirmar los resultados obtenidos en las
fases tempranas?®. Poco después, como se ha
comentado previamente, la EMA recomendd
retirar su autorizacion de comercializacién'.

En este sentido, la Fase de ejecucién cons-
tituye el principal reto dentro del proceso
de HTR, y se han identificado multiples resis-
tencias que dificultan su implantacién efecti-
va’®37 Entre ellas se encuentran: la falta de
recursos, la ausencia de nueva evidencia de
calidad suficiente, las reticencias por parte
de diversos agentes implicados (industria,
pacientes, profesionales sanitarios y respon-
sables politicos) y su falta de implicacion en el
proceso, asi como la escasa experiencia acu-
mulada en el desarrollo de modelos de eva-
luacién. En la Figura 3 se recogen las princi-
pales barreras a la reevaluacion.
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Pais

Francia

Reino Unido

Australia

Canada

Estados Unidos

Alemania

Nueva Zelanda

Finlandia

{QUE PASA CON LA REEVALUACION? RETOS ACTUALES EN LA EVALUACION DE MEDICAMENTOS

Agencias

Haute Autorité de Santé (HAS)

National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC)

Axencia Galega de Avaliacion

de Tecnoloxias Sanitarias
(AVALIA-T),

Osasun Teknologien Ebaluazioko
Zerbitzua (OSTEBA).

Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH),
Institut National d'Excellence

en Santé et en Services Sociaux
(INESSS)

Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), Agency
for Healthcare Research and
Quality (AHRQ)

Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA)

Pharmaceutical Management
Agency (PHARMACQ)

Finnish Medicines Agency
(FIMEA)

Marco Formal
de HTR

Parcial

Parcial

Parcial

Observaciones

Reevaluacién obligatoria cada cinco
anos de medicamentos ambulatorios
financiados. También reevaluaciones ad
hoc.

Evaluacién pasiva: recordatorios, guias,
lista do not do...

No existe un marco estatal estructurado,
pero si ejemplos de reevaluaciones ad
hoc.

Iniciativas regionales. No existe un
marco estatal estructurado.

Sin marco formal; ejemplos puntuales.
En proceso de instauracion.

No se identificé un marco formal de
HTR.

Puede reevaluar tecnologias en algunos
€asos, pero no existe un proceso
sistemdtico establecido.

No se identificé ningGn proceso formal
de HTR.

No se identificé ningin proceso formal
de HTR.

T04

Tabla 4.

Resumen del grado
de formalizacién de
procesos de reevaluacion
de tecnologias sanitarias
en los paises analizados®.
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Falta de recursos

La evidencia de falta de efectividad o efica-
cia no ha demostrado ser suficiente para
lograr la desimplementacion de practicas
de bajo valor*”38, Por ello, el enfoque de la
llamada reevaluaciéon pasiva®, basada en
la publicacién de recomendaciones para la
retirada de una practica, se ha mostrado in-
suficiente para propiciar la reasignaciéon de
recursos. Para obtener resultados tangibles,
se ha subrayado la necesidad de disponer de
recursos adecuados, reconocer el papel de
los actores implicados y comprender el con-
texto sociopolitico®. La carencia de recursos
y de estrategias nacionales especificamente
orientadas a la reevaluacién dentro de los sis-
temas sanitarios® supone una barrera para su
desarrollo efectivo. En este sentido, iniciati-
vas como el marco propuesto por la CADTH?,
que establecié la reevaluacién como obje-
tivo clave del plan estratégico 2018-2021
o la implantacion de revisiones periodi-
cas (como las realizadas por la HAS®) son un
ejemplo de las medidas necesarias para que
la reevaluacién no se limite a declaraciones
de intenciones o legislacién sin impacto real.

Falta de nueva evidencia

En los Ultimos afnos, y particularmente en
ambitos como la oncologia o las enfermeda-
desraras, la aprobacién de medicamentos ha
estado marcada por un elevado grado de
incertidumbre. Esto es debido a los procedi-
mientos de aprobacién acelerada o a ensayos
clinicos que emplean variables subrogadas*'.
En este contexto, el papel de la reevaluacién
adquiere especial relevancia, ya que permite
revisar el posicionamiento terapéutico una
vez que se dispone de nueva evidencia.

Sin embargo, para que la reevaluacién pue-
da llevarse a cabo, es imprescindible contar

con evidencia de calidad suficiente. Un
estudio reciente realizado en Alemania* eva-
(ud si la reevaluacién de medicamentos huér-
fanos tenia impacto en la clasificaciéon del
beneficio clinico. Los resultados mostraron
que, en la mayoria de los casos, as reevalua-
ciones no condujeron a una mejora del bene-
ficio clinico. Por el contrario, la clasificacion
se mantuvo sin cambios o incluso se redujo.
Al analizar qué elementos diferenciaban la
evaluacion inicial de la reevaluacién, y cudles
influian mas en la modificacién del beneficio
clinico, el Gnico factor estadisticamente signi-
ficativo fue la disponibilidad de nuevos en-
sayos clinicos, es decir, contar con evidencia
robusta fue determinante para reconsiderar
el beneficio clinico asignado. Desgraciada-
mente, no es habitual que se publiquen nue-
vos ensayos clinicos posautorizaciéon, lo que
dificulta la reevaluacion.

Por otra parte, la demora en la publicacién
de los resultados Finales de ensayos clini-
cos con resultados inmaduros previos provo-
ca que se estén utilizando durante anos te-
rapias subdéptimas o incluso perjudiciales. En
un estudio retrospectivo sobre farmacos on-
colégicos aprobados por la FDA entre 2001 y
2018, se observé que cuando los resultados
finales fueron negativos, contradiciendo los
resultados intermedios inmaduros, tardaron
de mediana 3,3 afos (2,2-4,5) en publicarse*'.
No es posible llevar a cabo una reevaluaciéon
de calidad sin la publicacién definitiva de es-
tos resultados.

Reticencias de los agentes

Ingvarsson® identifica los intereses de las
farmacéuticas como uno de los obstaculos
a la implementacién de la reevaluacién. Des-
taca los incentivos econdmicos a sanitarios
y las estrategias para movilizar pacientes y
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generar presion social contra la desimple-
mentacion. Esto, junto con las creencias fir-
mes de algunos pacientes sobre determina-
das practicas sanitarias, puede generar una
fuerte resistencia a su desimplementacién,
especialmente cuando las expectativas son
elevadas®.

Un caso ilustrativo es atalureno, desarro-
lado para tratar la distrofia muscular de
Duchenne. Aunque el ensayo clinico pivotal
no mostré un beneficio clinicamente re-
levante y el CHMP no avalé inicialmente su
autorizacién, la Comisién Europea concedi6
en 2014 una autorizacién condicional su-
peditada a un segundo estudio centrado en
un subgrupo de pacientes. En Espana, el in-
forme de posicionamiento terapéutico dejé
claro que la evidencia era insuficiente para
justificar su financiacién publica®. Sin embar-
go, la decisién de no financiar el tratamiento
provoco una Fuerte reaccién social y me-
diatica*.

Tras varias resoluciones judiciales, el Tribunal
Supremo reconocié el derecho de algunos
pacientes a recibir el farmaco, basado en re-
comendaciones médicas y excepciones del
Sistema Nacional de Salud*®. Para cuando se
emitid esta sentencia, la EMA ya habia deci-
dido no renovar la autorizacion de comer-
cializacién de atalureno tras el proceso de
reevaluacion.

No obstante, las ventas globales del medica-
mento superaron los 288 millones de délares
en 2022%, lo que ilustra los importantes inte-
reses comerciales en juego y el poder de las
estrategias de movilizacién social en la resis-
tencia a la reevaluacién.

Este entorno mediatico afecta a la toma de
decisiones de los politicos, cuyo cargo depen-

de en gran medida de la popularidad y opi-
nién publica. Como sefalan los evaluadores
suecos, “"desfinanciar una tecnologia de bajo
valor es una de las herramientas mas efica-
ces para la desimplementacioén, pero es una
medida tremendamente impopular que
raramente un politico quiere llevar a cabo”.
En esta misma linea destacaron la frustracion
por la falta de comprensién de los politicos
sobre cdmo se genera la evidencia?"4346,

Ademads, los evaluadores entrevistados se-
falan dos posibles formas de resistencia por
parte de los profesionales sanitarios: la activa
y la pasiva.

La resistencia pasiva consiste en desoir
recomendaciones o seguir practicas por ex-
periencia previa y se agrava por Ffalta de
consenso entre guias clinicas. Un ejemplo
notable es el de oseltamivir, farmaco antivi-
ral indicado en el tratamiento de la infeccién
por el virus de la gripe. Durante la pandemia
de gripe A de 2009, se adquirieron grandes
cantidades de este medicamento. En Espana,
se presupuestaron entre 40 y 50 millones de
euros para su compra*’. Ya entonces habia
publicaciones donde se ponia en duda el
uso de este Farmaco debido a su baja efica-
cia y elevado nimero de efectos adversos®.
Estos resultados fueron confirmados y pu-
blicados en revisiones posteriores**°. Hoy
sigue recomendado en muchas guias como
tratamiento principal®’. En consecuencia,
sigue prescribiéndose a pesar de su bajo va-
lor terapéutico. Esto subraya la importancia
de la participacion de todos los agentes en
el proceso de HTR, ya que es menos habitual
encontrar este tipo de resistencia pasiva en
estos casos?’.

La resistencia activa se produce cuando
los profesionales se oponen explicitamente
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a la reevaluacién. Un ejemplo es el del 4cido
obeticdlico, autorizado de forma condicional
por la EMA para el tratamiento de colangitis
biliar2. Tras no lograr alcanzar los resulta-
dos clinicos esperados, en agosto de 2024,
la EMA revocd su autorizacién de comercia-
lizacion. No obstante, en Espafia continda su
uso, y la AEMPS ha establecido un sistema de
adquisicién al extranjero mediante la plata-
forma de Medicamentos en Situaciones Es-
peciales (MSE)*.

Falta de modelos

A pesar del creciente reconocimiento de la
importancia de la desimplementaciéon de
practicas de bajo valor’®*4 sigue existiendo
una laguna de conocimiento sobre cémo
entender la resistencia a la desimplementa-
cién y qué estrategias podrian incorporarse
al proceso de HTR para superarla. En parti-
cular, se necesitan estudios centrados espe-
cificamente en como abordar las principales
barreras relacionadas con actores clave.

La existencia de reticencias a la implantacién
de la reevaluacién de tecnologias sanitarias
no solo impide el desarrollo éptimo de las
dimensiones econémica y social de la reeva-
luacién. EL hecho de que se obvien practi-
cas costosas, ineficaces o incluso daininas
por el hecho de contar con el respaldo de
alguno de los agentes supone un desafio
ético. Es imperativo garantizar que las prac-
ticas utilizadas ofrezcan atencién de alta cali-
dad para todos los pacientes?7,

Para poder llevarlo a cabo, el proceso de ree-
valuacién de tecnologias sanitarias se ha for-

talecido en los Ultimos afos gracias al desa-
rrollo de modelos y marcos conceptuales de
agencias evaluadoras3©40.5°,

Soril, et al*° proponen una estructura en tres
fases, seis etapas y dos componentes funda-
mentales transversales:

1. Seleccion: identificacién (horizon scan-
ning, propuestas de clinicos/gestores) y
priorizacién de tecnologias candidatas
segln criterios como el impacto presu-
puestario o la relevancia clinica.

2. Decisién: sintesis de evidencia (clinica,
econdmica, social, ética y legal) y formu-
lacién colaborativa de recomendaciones.

3. Ejecucioén: implementacién de las reco-
mendaciones usando herramientas como
incentivos o ajustes normativos, y monito-
rizacién continua de su impacto.

Como elementos transversales, incluyen la
participacion significativa de los agentes,
es decir, incluir a todas las personas o grupos
afectados: profesionales sanitarios, gestores,
responsables politicos, pacientes y ciudada-
nia, asi como el intercambio y comunicacion
continua del conocimiento entre ellos.

En un articulo posterior, los mismos autores®>
reconocen la dificultad de traslacion de su
modelo conceptual a la prictica clinicay pre-
sentan una herramienta de traduccién del co-
nocimiento (knowledge translation) que per-
mita afrontar las complejidades inherentes
a la reevaluacién y ponerla en practica. Esta
herramienta se basa en la actuacién sobre
el modelo tedrico publicado previamente.
Para facilitar el desarrollo de estos elemen-
tos se fijaron seis dominios estratégicos
de actuacion: tecnologia sanitaria, agentes
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implicados, contexto sanitario, enfoques e
instrumentos empleados, consecuencias no
deseadas y evaluacién del proceso. Estos do-
minios representan componentes esenciales
de un proceso de planificacién para una ini-
ciativa de reevaluacion. Sobre ellos, los auto-
res construyen su herramienta empleando
un lenguaje deportivo y mas coloquial para
conseguir planear, implementar y evaluar un
proceso exitoso de HTR.

Desde una perspectiva operativa, estos
modelos han sido aplicados en contextos
reales de reevaluacién (HTR). Un ejemplo
destacado es suimplementacion en China du-
rante 2019y 2020, donde se aplicaron las seis
fases del esquema propuesto®. Como resul-
tado, se desfinanciaron 150 medicamentos,
otros 20 quedaron sujetos a monitorizacién
especial por “uso irracional” y 14 farmacos
fueron sometidos a renegociacién de precio.

La propuesta presentada por la CADTH en
2019° centrada en la reevaluacién de me-
dicamentos recoge también muchos de los
elementos planteados. Coinciden en la ne-
cesidad de estructurar el proceso de reeva-
luacién en fases definidas, estableciendo
criterios transparentes de seleccién de medi-
camentos candidatos.

Su documento diferencia entre tres tipos de
reevaluacioén:

» Estandar: empleada para reevaluar
aspectos relacionados con el beneficio
clinico o el coste/efectividad de un Gni-
co farmaco. Pueden ser iniciados por el
laboratorio titular de forma proactiva
o reactiva (bajo peticién de la agencia
evaluadora u otro organismo).

e Dirigida: el procedimiento es iniciado
en respuesta a cambios contextuales

relevantes que pueden afectar la apli-
cabilidad de las recomendaciones de
los paneles de expertos en vigor. Estos
cambios incluyen nuevas guias clinicas,
acciones regulatorias o transformacio-
nes en la practica asistencial.

* Revision terapéutica: para reevaluar
aspectos relacionados con la seguridad,
efectividady coste-efectividad compara-
da de multiples farmacos.

En cuanto al inicio de la reevaluacién, el do-
cumento propone un sistema basado en des-
encadenantes formales o triggers. Esta 16-
gica coincide con la fase inicial del modelo de
Soril, et al. de “identificacion de candidatos”.
Los desencadenantes o propuestas son:

e Acciones de las autoridades regulato-
rias (caducidad de patentes, autoriza-
cion de genéricos, etc.) y de reembolso
(sobreutilizacién, impacto presupuesta-
rio, etc.).

< Disponibilidad de nueva evidencia o
comparadores: nuevos comparadores,
datos maduros, datos de practica clinica
real, etc.

 Cambios en factores contextuales
que resultan en retos para su imple-
mentacién: nuevas guias de practica
clinica que no estan alineadas con las
recomendaciones vigentes o incorpo-
racion de nuevas terapias que alteran
el algoritmo terapéutico.

También se identifica un cuarto desenca-
denante: las reevaluaciones obligatorias
como condicién vinculada a los acuerdos
de reembolso basados en resultados. Pre-
cisamente, este modelo de pago por resul-
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tados se ha implementado en Espafia con
medicamentos caracterizados por una alta
incertidumbre y precios elevados. Un ejem-
plo de ello es el uso de dupilumab en el trata-
miento de la dermatitis atopica grave en pa-
cientes adultos dentro del Sistema Nacional
de Salud.

Al igual que en los modelos tedricos, se des-
taca la necesidad de la participacion de
multiples agentes, tanto en la identificacién
como en la seleccién final de fFarmacos a ree-
valuar. En cuanto a los posibles resultados
de la reevaluacién, se recogen: ausencia de

cambios, renegociacion, restricciones o am-
pliacién de uso, establecimiento de secuen-
cias/posicionamiento o la desfinanciacién.

La Figura 4 muestra una propuesta de mo-
delo operativo que integra las distintas fases
del proceso de reevaluacién: identificacion,
generacién de evidencia y ejecucién. Se in-
corpora de forma transversal a los agentes
implicados y vincula cada fase con los cri-
terios, actores y mecanismos necesarios
desde una perspectiva regulatoria y una
perspectiva evaluadora.
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I 0 I Nueva evidencia Establecimiento de

- y comparadores revisiones periddicas y
Seguridad y RWD pago por resultados
aspectos
. Age.ntes regulatorios
implicados Mal uso, impacto Genéricos,
presupuestario, biosimilares,
Figura 4. sobreuso, infrauso fin de patentes

Seleccion

Ejemplo de modelo de Industria
reevaluacién. Integra
las distintas fases del

proceso de reevaluacion: Politicos
identificacién, decisiény

Pacientes

; ;2 ; Agencias N Recopilaciones de evidencia: aspectos clinicos,
e(JjeC'l:.lCIOF\. Se inco rpolra reggula i econdmicos, sociales, éticos y legales.
e forma transversal a
Decisién
los agentes implicados PrafedtmEles quifjcacién ficha Desfingpciacién, modificacjér}'condicio'nes,
: técnica, alertas, | | restriccion de uso, renegociacion, cambio de
\ vincula cada fase con retirada posicionamiento, sin cambios
los criterios, actoresy Evaluadores
: . . . Publicidad, incentivos, ajustes normativos a marco legal,
B necesar!os Financiadores adaptacion al contexto o
desde una perspectiva Ejecucion

regu latoria VAUE] Evaluacion, seguimiento y control del proceso

perspectiva evaluadora.
(Elaboracion propia).
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Para llevar a cabo la reevaluacién, es impres-
cindible disponer de evidencia actualizada.
La evidencia en vida real (RWE, real world
evidence) proviene del anélisis de los datos
en vida real (RWD, por sus siglas en inglés),
definidos como aguellos que se generan du-
rante la practica clinica habitual, es decir,
que no provienen de ensayos clinicos. Es, por
tanto, un término “paraguas” que agrupa a
diferentes tipos de datos (clinicos, econémi-
cos, reportados por los pacientes, etc.), fuen-
tes de informacién (primarias o secundarias)
o disefios (descriptivos y causales, retrospec-
tivos y prospectivos)°’8.

Aungue los ensayos clinicos son la Fuente
principal y de mejor calidad para obtener
conocimiento acerca de los beneficios y
riesgos de las intervenciones, el interés en
el RWD/RWE nace del deseo de apoyar las
decisiones en salud en la mayor informaciéon
posible, que ademas, por su naturaleza, pue-
de complementar a la obtenida en los ensa-
yos clinicos. También, en el contexto actual,
la digitalizaciény el avance tecnolégico facili-
tan la recoleccién y andlisis de los datos.

En el Reflection paper on use of real-world
data in non-interventional studies to generate
real-world evidence®®, la EMA/CHMP incluyen
algunos ejemplos en los que el RWD apoya el
proceso regulatorio:

* Monitorizacion posautorizacion, ana-
lizar posibles problemas de seguridad
y evaluar la eficacia de las medidas de
minimizacién de riesgos.

« Describir los patrones de utilizacién de
los medicamentos.

« Apoyar la evaluacién de la Factibilidad
de realizar estudios posautorizacion
de seqguridad, eficaciay de utilizaciéon de
medicamentos.

e Caracterizar la epidemiologia de la
enfermedad.

e Validar variables del resultado (por
ejemplo, comparacién de variables su-
brogadasy clinicas).
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Reevaluacién de medicamentos

» Comparar las caracteristicas de los
pacientes incluidos en los ensayos
clinicos y los de la practica clinica
habitual.

+ Entender el contexto clinico: estdnda-
res de tratamiento, variabilidad en la
practica clinica y necesidades médicas
no cubiertas.

De los mencionados, los tres primeros tienen
un papel claro y destacado en el proceso
de reevaluacion, principalmente desde la
reevaluacién regulatoria y farmacovigilancia.
A los anteriores, desde el punto de vista re-
gulatorio, también podemos afadir la posibi-
lidad de utilizar el RWD como control exter-
no (histérico) en ensayos clinicos de un solo
brazo y, desde la perspectiva de los financia-
dores y de la reevaluacién de la decisién de
financiacién, su uso para:

«  Monitorizar el acceso, la utilizacion
y el impacto de la incorporacion del
medicamento.

» Evaluar la efectividad, eficiencia y
seguridad del nuevo medicamento.

» Disefary ejecutar acuerdos de riesgo
compartido.

Principalmente las dos primeras son de utili-
dad para la reevaluacion, mientras que la Glti-
ma permite llevar a la practica un modelo de
financiacion, los acuerdos de riesgo compar-
tido, que son aplicados en situaciones de ele-
vada incertidumbre (por ejemplo, la eficacia
del farmaco o en el volumen de ventas pre-
visto). No obstante, también permite recoger
de forma sistematizada resultados en salud
que pueden ser Utiles en la reevaluacion.

En Espana, disponemos del Sistema de In-
formacion para determinar el Valor Tera-
péutico en la Practica Clinica Real de los
Medicamentos de Alto Impacto Sanitario
y Economico en el Sistema Nacional de
Salud (VALTERMED). Es utilizado en indica-
ciones en las que existe incertidumbre (por
diferentes motivos: uso de variables subro-
gadas, riesgo de sesgo, beneficio clinico
dudoso o reducido, poblacién dificil de esti-
mar, etc.). Cada medicamento estd unido a
un protocolo farmacoclinico elaborado por
consenso entre expertos de las comunida-
des auténomas y sociedades cientificas®®. En
la resolucién de financiacién e inclusién en
VALTERMED, se fijan el conjunto de minimo
de datos que seran recogidos para evaluar el
valor del medicamento. Estas decisiones, asi
como el método de pago, por ejemplo, por
desempeno, se acuerdan de forma individua-
lizada (por ejemplo, pago fraccionado segun
se van alcanzando hitos en el tratamiento del
paciente).

Otra herramienta existente en Espana es la
Base de datos para la Investigacién Far-
macoepidemiolégica en el Ambito Pablico
(BIFAP), una base de datos informatizada de
registros médicos de atencién primaria para
la realizacién de estudios farmacoepidemio-
l6gicos, que pertenece a la AEMPS y cuenta
con la colaboracién de varias comunidades
auténomas y el apoyo de las principales so-
ciedades cientificas implicadas®.

A nivel europeo, se estd trabajando para
establecer un marco sostenible que permita
una mejor integracion del RWD y RWE en el
marco regulatorio. Se ha establecido una red
y centro coordinador para proveer de RWE
confiable y en tiempo sobre el uso, efectivi-
dad y seqguridad de los medicamentos de di-
ferentes bases de datos a lo largo de la Unién
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Europea, llamado Data Analysis and Real
World Interrogation Network (Darwin EU®).
En un manuscrito reciente, Raventos, et al.®'
describen la razén de ser de Darwin EU®y los
principales tipos de estudios.

Desde la perspectiva de la reevaluacién
de tecnologias sanitarias, a pesar del in-
cremento de la RWE en los Ultimos anos®,
su valor como herramienta en este proceso
sigue siendo cuestionada y limitada. Un
andlisis de reevaluaciones realizado por seis
agencias de evaluacion de tecnologias sa-
nitarias (health technology assessment) in-
ternacionales mostré que solo el 55% incor-
poraron RWE®®. En su mayoria se trataba de
estudios descriptivos y no demostraron
un impacto relevante en las decisiones.
Los autores detectaron incertidumbres en
la mayor parte de HTR que emplearon RWE
y sefalaron su limitado alcance, destacando
que ningln estudio estaba preespecificado.

Otros aspectos que llevan a cuestionar la
RWE son la baja calidad metodolégica, la
escasa estandarizacion entre agencias,
problemas de calidad y datos incompletos
del RWD o problemas de acceso a bases
de datos nacionales Fiables®’.

Existen iniciativas que se estan elaborando
para tratar de solventar estos problemasy
dar apoyo a la evaluacion y las decisiones
de financiacién. El marco canadiense de
evidencia del valor de los medicamentos
contra el cancer (CanREValue, Canadian
Real-world Evidence for Value of Cancer
Drugs)®* propone estandares explicitos
para el uso de la RWE en reevaluacién de
medicamentos oncoldgicos, asi como para
la generacién de evidencia en el contexto
de incertidumbre. Ademas, subrayan la ne-
cesidad de disenar estudios de RWE ad

hoc para cada evaluacion de tecnologias
sanitarias/HTR que pueda satisfacer las
necesidades no cubiertas previamente
por los ensayos clinicos.

En todo caso, no deben olvidarse los ries-
gos de sustituir los ensayos clinicos alea-
torizados por estudios observacionales.
Estos, y especialmente en caso de efectos
pequefnos, multiples comparaciones y fle-
xibilidad analitica, son propensos a falsas
asociaciones®>®. En este sentido, Collins, et
al. advierten de estos peligros de la RWE y
defienden que la solucién pasa por facilitar
ensayos pragmaticos que combinen validez
interna y aplicabilidad clinica, evitando los
sesgos inherentes a los disefios no aleatori-
zados®®, De hecho, ejemplifican estas discre-
pancias con una falsa asociaciéon detectada
entre estatinas y reduccién de la mortalidad
por cancer observada en bases de datos
poblacionales danesas. En este sentido, un
metaanalisis mostré que, aunque en algunos
casos los resultados son consistentes entre
ensayos clinicos y estudios observacionales,
en muchos otros existen diferencias sus-
tanciales®’. A estos argumentos se suman
estudios como el mencionado de Wiedmann,
et al*?, que subraya la importancia de los en-
sayos clinicos frente a RWD vy otros estudios
descriptivos para poder realizar reevaluacio-
nes bien informadas que tengan un impacto
real en el posicionamiento. La Figura 5 sin-
tetiza los principales retos en el manejo de
la RWE.

En definitiva, aunque la RWE puede jugar un
papelrelevante en la reevaluacién, este debe
sustentarse en estdndares metodoldgicos
rigurosos, transparencia general, represen-
tatividad de la fuente y una clara alineacién
entre agencias reguladoras, evaluadoras vy
financiadoras.
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FO5

Barreras

« Disefo de los estudios, falta de asignacidn aleatoria y riesgo de sesgo.
Figura 5. « Fuentes de datos (calidad, sesgados e incompletos, sin protocolo comun).
» Multiplicidad de estudios.
« Contradiccién de resultados entre estudios.
 Aceptabilidad, transferibilidad, generalizacién, validez y confianza en los RWD.
« Sesgos de transferir RWD entre paises.

Barreras, desafios y
planes en el manejo de la
evidencia generada en el
mundo real. (Elaboraciéon

, * Falta de consenso en la evaluacion de la calidad y validez.
propia).

Desafios

« Relacién no causal, confusién residual y errores de medida.

« Disefos sesgados. Estandares de calidad heterogéneos.

* Sesgo de publicacion.

« Evidencia generada en el mundo real no consistente con los resultados de los ECA.
» Heterogeneidad de los datos aun con protocolos estandarizados.

« Guia sobre la generacién de RWD validos y de alta calidad al transferir RWD de un pais a
otro.

- Carencia de herramientas estandarizadas para evaluar sesgos.

Plan

« Transparencia en la metodologia, aceptar y reconocer limitaciones.
« Transparencia en la seleccién y calidad de las fuentes de datos.

« Transparencia en la publicacién.

« Transparencia en la presentacién de datos.

« Justificar la fuente, adherirse a estandares rigurosos, transparencia y orientaciones para
RWE validas y de alta calidad.

- Transparencia y mejora de la reproducibilidad.
« Desarrollar herramientas estandarizadas.
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La reevaluacién de medicamentos es un pro-
ceso clave para asegurar de Forma actuali-
zada que los tratamientos empleados son
eficaces, seguros y eficientes. Aunque for-
ma parte del ciclo de vida del medicamento,
su aplicacién sigue siendo limitada debido a
las reticencias a su implantacion y a la Falta
de recursos empleados en su desarrollo.

En el plano regulatorio, la Farmacovigilan-
cia y las autorizaciones especiales permi-
ten adaptar el uso de los farmacos a la dis-

ponibilidad de nueva evidencia. Cuando se
trata de decisiones de reembolso entran en
juego aspectos como la sostenibilidad, el
valor anadido frente a alternativas y las re-
sistencias de distintos agentes implicados.

Existen modelos teéricos y operativos que
muestran como puede organizarse el proce-
so de reevaluacién. Sin embargo, llevarlos a
la practica exige voluntad, participacion
de todos los agentes y un uso amplio y
adecuado de la evidencia disponible.
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