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Prologo

Maria Queralt Gorgas

Directora de Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona.

La ciencia avanza impulsada por la necesidad
constante de mejorar la vida de las personas.
En el dmbito sanitario, este impulso se tra-
duce en la busqueda permanente de nuevos
tratamientos, de procesos mas seguros y de
modelos de gestidén mas eficientes. En este
contexto, la evaluacién y la reevaluacién de
los medicamentos adquieren un papel estra-
tégico: constituyen la base sobre la que se
sustentan las decisiones clinicas, regulatorias
y econdémicas que determinan el acceso a la
innovacion terapéutica y la sostenibilidad del
sistema de salud.

La presente monografia, elaborada por pro-
fesionales de referencia en el dmbito de la
farmacia hospitalaria y de la administracién
sanitaria, aborda con rigor y profundidad las
estructuras, los procesos y las perspectivas
futuras de la evaluacidon de medicamentos,
desde la autorizacién inicial hasta los meca-
nismos de financiacion, acceso y revisién de
su uso en la prdctica clinica. Por otra parte,
plantea una cuestién, tan relevante como ac-
tual: los retos de la reevaluacién de los medi-
camentos en el ciclo de vida de la terapéuti-
ca. El dinamismo de la ciencia y la creciente
complejidad de los tratamientos obligan a re-
plantear continuamente los procedimientos
de evaluacion, asegurando que cada decisién
mantenga su validez en el tiempo y responda
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alas necesidades reales de los pacientesy del
sistema sanitario.

El documento parte de una premisa esencial:
la evaluacién no puede entenderse como un
acto estatico, sino como un proceso dina-
mico, continuo y transparente. La evidencia
cientifica evoluciona, las necesidades asis-
tenciales cambian y los sistemas sanitarios
se enfrentan a presiones crecientes de soste-
nibilidad. En este escenario, la reevaluacién
emerge como una herramienta indispensa-
ble para garantizar que los recursos dispo-
nibles se destinen a aquellas intervenciones
que aportan verdadero valor en salud. Ree-
valuar significa cuestionar, medir y confirmar
la utilidad de los tratamientos a partir de la
evidencia generada en la practica real, inte-
grando los datos clinicos, econémicos y socia-
les en la toma de decisiones.

El fFarmacéutico hospitalario ocupa, en este
contexto, un lugar central. Su papel en la
evaluacién, seleccién y posicionamiento de
los medicamentos, a través de grupos como
GENESIS o de las Comisiones de Farmacia 'y
Terapéutica, constituye un ejemplo de lide-
razgo técnico y de compromiso profesional
para garantizar la equidad en el acceso, la
seguridad en el uso de los medicamentos

y la eficiencia en la gestion de los recursos
publicos.

Asimismo, los autores subrayan la importan-
cia de la colaboracién entre instituciones,
administraciones y profesionales para con-
solidar un modelo de evaluacion coordinado,
transparente y basado en la evidencia. Inicia-
tivas como VALTERMED constituyen pasos
decisivos hacia un sistema capaz de medir re-
sultados en salud y traducirlos en decisiones
de financiacién mas justas y eficientes.

Esta monografia invita a reflexionar sobre
los avances alcanzados y los desafios que
aln debemos afrontar; en definitiva, a pen-
sar la evaluacién de medicamentos no como
un acto puntual, sino como un proceso con-
tinuo que acompana al medicamento desde
su incorporacién hasta su consolidacién en la
prdctica clinica, en una estrategia de mejora
continua y de compromiso con el paciente y
con el sistema sanitario. Su proposito es re-
afirmar que la excelencia en la gestién del
medicamento no depende solo de descubrir
nuevas terapias, sino también de garantizar
que cada decisién contribuya al bienestar co-
lectivo, a la equidad y al uso racional de los
recursos publicos.
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Acceso regional: vision desde las diferentes comunidades autbnomas

El acceso de los medicamentos al mercado
en Espana es un tema que suscita gran inte-
rés dentro del ecosistema sanitario y aiin mas
en el campo farmacéutico. Los medicamen-
tos son nuestra principal arma contra la en-
fermedad y es un bien de consumo esencial
para el bienestar social.

Hace ya diez anos desde que se aprobd el
texto refundido de la Ley de Garantias y uso
racional del Medicamento. Posiblemente, en
este bienio se reforme dicha ley introducien-
do cambios que seguramente modificaran el
sistema de acceso de medicamentos al mer-
cado o, cuanto menos, el procedimiento de
financiacién. Esto ademads viene acelerado
por la trasposicién al sistema legislativo es-
panol de la directiva sobre evaluacién de tec-
nologias sanitarias’.

Solamente la prestacién farmacéutica, es
decir, sin la de nutricién, productos sanita-
rios ni ortoprétesis, representa en Espafna
mas de 23.000 millones de euros (datos del
Ministerio de Sanidad) y el 25-30% del pre-
supuesto que las comunidades auténomas

(CC. AA)) dedican a salud (véase como ejem-
plo el presupuesto del Servicio Andaluz de
Salud [SAS]) en el afo 2024 disponible en:
https://www.sspa.juntadeandalucia.es/ser-
vicioandaluzdesalud/. También hay que des-
tacar que ya practicamente el 45% del total
de la prestacién es en productos del dmbito
hospitalario y que pronto se igualaran las dos
prestaciones, debido al mayor crecimiento
de este tipo de medicamentos. Para un futu-
ro andlisis, dejo como interrogante el motivo
de este fendmeno y si en los demds paises de
nuestro entorno se esta replicando.

Es un tema, por tanto, que tiene gran impor-
tancia a nivel sanitario, social y econémico, y
que de una u otra forma estd en la agenda
de muchas instituciones del dmbito sociosa-
nitario y politico en la que cada cual tiene su
opinién de cdmo mejorar este proceso.

No se puede hablar del acceso sin referenciar
elya famoso informe Indicadores de acceso a
terapias innovadoras en Europa 2023 WAIT?,
donde establecia, no sin algo de suspicacia,
el tiempo excesivo de los medicamentos para
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salir al mercado desde que son autorizados.
Recientemente, el Ministerio de Sanidad ha
contraatacado con su propio informe WAIT?,
donde de alguna manera intenta desmontar
el ya citado informe de Farmaindustria para
alejar el mantra de tapdn de acceso a la in-
novacién del estamento pUblico en cuestién.

Cabe diferenciar varias etapas y sus acto-
res protagonistas en el proceso por el cual

un farmaco culmina la fase de investigacién
clinica hasta que llega a la estanteria de los
hogares, la oficina de farmacia o los hospita-
les. A lo largo de esta monografia, citaremos
y hablaremos de ellos con mas o menos pro-
fundidad, y veremos los aspectos mas intere-
santes desde el punto de vista de la farmacia
hospitalaria.
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Acceso regional: vision desde las diferentes comunidades autbnomas

La ley establece que la Agencia Espafola
del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) es el Gnico organismo para autorizar
la comercializacién de medicamentos®. Asi
pues, si entendemos el acceso de una forma
muy simplista, dirfamos que el acceso es Uni-
co y equitativo para todo el territorio (Figura
1). Se puede consultar mes a mes en su sitio
web (disponible en: www.aemps.es) el nu-

mero de farmacos que se autorizan. Una vez
autorizado el medicamento, es el laboratorio
comercializador el que decide si quiere solici-
tar la financiaciéon del medicamento a cargo
del Sistema Nacional de Salud (SNS). Es im-
portante sefalar que este paso depende Uni-
camente del proveedor, aunque en algunos
casos excepcionales, el Ministerio de Sanidad
puede actuar de oficio.
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Autorizacion de medicamentos

/%\ Figura 1.
Procedimiento Autorizacién de

centralizado medicamentos.

© VIH, cancer, trastornos Autorizacién acelerada (Fast-Track):
neurodegenerativos, diabetes,
enfermedades autoinmunes, © Necesidad de tratamiento no cubierta

viricas

© Patologias graves, que comprometen la vida
© Medicamentos biotecnoldgicos

© Terapias avanzadas

© Medicamentos huérfanos
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Acceso regional: vision desde las diferentes comunidades autbnomas

En Espafa, la prestacion farmacéutica estd
dentro de la cartera suplementaria, segln es-
tablece el Real Decreto Ley 16/2012°, texto
de lectura muy recomendado para aquellos
que les interesa la parte legal de esta mate-
ria. De esta forma, en el articulo 89 bis, se es-
tablece que es competencia del Gobierno es-
tablecer los criterios y procedimientos para
la fijacion de precios. Siendo la Comisién In-
terministerial de Precios de los medicamen-
tos (CIMP) el érgano colegiado encargado de
fijar el precio industrial méximo (precio de
venta del laboratorio) de los medicamentos
incluidos dentro de la prestacion farmacéu-
tica (Figura 2).

Por tanto, podemos decir que tanto la au-
torizacién como la fijacion de precios en el
SNS son competencia exclusiva del Estado
y que son iguales para todos los farmacos.
Por tanto, hasta aqui hay equidad en el acce-
so es total. Sin embargo, subyace un tema a
discusién: ;deberian existir procesos diferen-
ciados de acceso segln el farmaco? Estan los
farmacos para enfermedades raras, farmacos
que cubren lagunas terapéuticas o que apor-
tan un grado de innovacién disyuntiva, como,
por ejemplo, la terapia génica; o simplemen-
te fdrmacos con un interés sanitario o social,
como, por ejemplo, una vacuna para una pan-
demia emergente.
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Financiacion y Fijacion de precios

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos
y Productos Sanitarios (CIPM)

© Adscrita a la Secretaria General de Sanidad y Consumo del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social

© Organo colegiado competente en materia de fijacion del precio industrial
maximo (PVL) para cada presentacién de medicamento a incluir, o ya inclui-
da, en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud

Ministerio de Sanidad Direccién General de Cartera Basica de
Servicios del SNS y Farmacia

Ministerio de Hacienda

I 66 ALemen Representantes de las CC. AA.

Ministerio de Industria
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Financiacion de
medicamentos.
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Acceso regional: vision desde las diferentes comunidades autbnomas

Por razones de espacio, en este apartado nos
cefiremos a hablar de los farmacos de uso en
hospitales, es decir, la parte de la prestacién
farmacéutica de medicamentos de adquisi-
cién hospitalaria. Antes de entrar de lleno en
la cuestidn, es preciso contestar a una cues-
tién importante. ;Puede acceder a la pres-
tacién un farmaco que no estd autorizado o
que no estd financiado? La respuesta es si,
con salvedades. Para los farmacos no auto-
rizados, esta la via de uso de medicamentos
en situaciones especiales, que tiene su propia
legislacién®. Para farmacos pendientes de fi-
nanciacién, se dan tres circunstancias:

» En Espafa ha habido dos propuestas
legislativas que han excluido de la fi-
nanciacién ciertos medicamentos para
sintomas menores. Una en 1993 y otra
en 1998. Estos dos decretos se conocen
en la cultura popular como “medicamen-
tazos”. Pues bien, las CC. AA. han ido
incluyendo, en mayor o menor medida,

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 24

en la financiacién, parte de esos medi-
camentos. Ademds, una parte del Real
Decreto Ley 16/2012 se refiere expresa-
mente a ellos y excluye a los hospitales
de la aplicacién de esta normativa.

No hay que confundir los medicamentos
anteriormente mencionados en el apar-
tado anterior con los medicamentos con
resolucién expresa de no financiacién.
Sin duda, este apartado es uno de los
mas polémicos y ha dado lugar a multi-
tud de debates. Mi opinién como exper-
to es que las CC. AA. no tienen compe-
tencia parair en contra de la resoluciéon
emitida por el drgano competente, y asi
se pone de manifiesto en un informe
emitido por la Abogacia del Estado’.
No obstante, existe controversia y ha
habido sentencias en contray a favor.

Medicamentos autorizados pendientes
de financiacién: esta situacion se da mas
de lo que deberia, por elya mencionado
retraso entre la autorizacién del medica-
mento por parte de la AEMPSy la poste-



rior financiacién. Son casos complejosy
es preciso sefalar que la norma no nos
da una solucién para este problema.
Hay dos subalternativas dentro de este
mismo epigrafe. La primera es que el
farmaco esté ya autorizadoy financiado
para otras indicaciones, pero no para el
objeto de solicitud. En este caso, en la
practicayen las CC. AA. donde no existe
un acceso centralizado, término que
comentaremos posteriormente, la deci-
sion latoma el centro. Es cierto que esta
decision estd supeditada normalmente
a undictamen por un érgano colegiado
tipo comisién de farmacia, ya sea local
o regional. La otra opcién es que el
fdrmaco no tenga ninguna indicacién
financiada aun. En este caso, también la
decisién suele depender del centro, aun-
que sies cierto que las CC. AA. tienenun
sistema mdas o menos establecido para
evitar crear inequidades. En Andalucia,
por ejemplo, existe un comité técnico
de utilizacién de medicamentos off label
(Fuera de ficha técnica) y pendientes de
financiacién. Es en este comité técnico
donde, a solicitud de los centros, se eva-
(Gan los casos (Figura 3). Dicho comité
estd integrado en la Comisién Regional
para el Uso Racional de los Medicamen-
tos (CAURM) de Andalucia creada por
decreto®. Al ser medicamentos que
adn no tienen un precio fijado por el
Ministerio de Sanidad, el precio que
normalmente se usa para su adquisicion
por parte de los hospitales suele ser el
precio del pais de referencia dondeyase
esté utilizando. Normalmente existe una
diferencia de precio entre el que tiene
el medicamento pendiente de financia-
cién y el que finalmente obtiene en el
proceso de fijaciéon de precio.

El incremento de la esperanza de vida y la
baja natalidad estdn acelerando el envejeci-
miento de la poblacién. Esto implica tratar un
mayor nimero de personas con patologias
de largo recorrido y gran carga de enferme-
dad. Se estima que, en mayores de 65 afos, el
ndmero de personas con una o mas enferme-
dades crénicas serd del 70%. En 2028 podria
haber mas del 30% de la poblacién espafola
mayor de 65 afios®.

Este nuevo perfil de paciente supone un cos-
te creciente para un sistema ya tensionado
por la falta de inversién en salud. Asi, a pesar
de las medidas de contencién del gasto sani-
tario, el gasto farmacéutico hospitalario ha
aumentado mas del 50% desde 20141,

El modelo sanitario espafol es un sistema
descentralizado en 17 CC. AA. cuya coordi-
nacién recae en el Consejo Interterritorial de
Salud. Este proceso se inicié hace mas de 40
anos, siendo pioneras Catalufia, Andalucia y
Pais Vasco. Por tanto, las primeras CC. AA. en
descentralizarse, como, por ejemplo, Andalu-
cia, poseen mas experiencia en medidas para
el control de la prescripcién.

Las CC. AA. han organizado sus servicios de
salud de forma general con un esquema co-
mun (Figura 4) donde existe una parte po-
litica en la que se marcan las directrices, la
legislacién y la organizacién, y una parte que
presta los servicios sanitarios. No obstante, la
organizacién es compleja y existen 17 estruc-
turas diferentes.

¢QUE PASA CON LA REEVALUACION? RETOS ACTUALES EN LA EVALUACION DE MEDICAMENTOS
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Comité Técnico para la utilizacién
de Medicamentos en situaciones

especiales y de los no incluidos en
Integracién del Comité \a financiacién

Técnico en la Comision

Regional para el
Uso Racional de los ﬁ
Medicamentos (CAURM)

en Andalucia.

Figura 3.

Consejeria de Salud

Figura 4.

- o Servicio Regional de Salud
Organizacién sanitaria

tipo de las comunidades

auténomas. :
Areas de Salud

Atencién Primaria Atencién especializada

centro Consultorio Hospital SIS
de Salud E especialidades
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También son diversas las funciones y la orga-
nizaciéon. Asi, dependiendo de la CC. AA, la
decisién de acceso se toma a nivel regional,
hospitalario o mixto. A continuacién, vamos a
ver las principales diferencias entre los distin-
tos tipos de acceso (Figura 5).

Acceso regional o centralizado

El acceso estd sujeto a una decisién que se
toma en el seno de la comisién regional de
farmacia. Normalmente, existen procesos ex-
traordinarios para solicitar tratamientos de
forma individualizada antes de la aprobacién
regional. Este sistema deberia reducir la in-
equidad en el acceso a nivel de CC. AA. Como
inconveniente, puede existir un retraso en la
incorporacién de la innovacién. En este caso
existe una guia farmacoterapéutica (GFT).

Acceso mixto

En este tipo de acceso existen decisiones
que se toman a nivel regional y otras en las
comisiones de farmacia de los hospitales. Por
tanto, la prescripcion estd sujeta a aproba-

cién en la comisién regional, vinculada a la
decision de la comisién farmacoterapéutica
de cada hospital. Esto también puede ser di-
ferenciando entre farmacos que, por su alto
impacto, se decidan a nivel regional, y otros,
en la comisién de farmacia de cada hospital.
Habrd una GFT de referencia en las CC. AA.y
adaptaciones a nivel local.

Acceso descentralizado

La decisién estd sujeta a la aprobacién en la
comisién de farmacia de cada hospital y a la
inclusién en la GFT local. Esto puede dar lugar
a inequidad en el acceso a nivel de CC. AA.
tanto en el tiempo como en el posterior posi-
cionamiento de los medicamentos.

Como podemos apreciar en la Figura 6, la
tasa de inclusién varia segln las CC. AA., pero
parece que no depende tanto del sistema de
acceso, puesto que CC. AA. con sistemas dis-
tintos tienen tasas parecidas. Ademads, existe
cierta tendencia hacia la centralizacién y cada
vez son mas las CC. AA. que disponen de al-
gln tipo de comité centralizado (Figura 7).

¢QUE PASA CON LA REEVALUACION? RETOS ACTUALES EN LA EVALUACION DE MEDICAMENTOS
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Figura 5.

Tipo de acceso segln las
comunidades auténomas.

A

Junta de Andalucia
Consejeria Salud y Consumo
Servicio Andaluz de Salud

Acceso centralizado: la prescripcion esta sujeta a la aprobacion de la Comisién Regional y la
inclusion en las Pautas Farmacoterapéuticas (GFT).

Existe un procedimiento extraordinario para solicitar tratamientos individualizados antes de la
aprobacién de la Comision Regional

Acceso descentralizado: la prescripcion estd sujeta a la aprobacién de la Comision
Farmacoterapéutica de cada hospital y la inclusiéon en GFT

Acceso mixto: la prescripcion esta sujeta a aprobacién en la Comisién Regional, vinculada a la
decisién de la Comision Farmacoterapéutica de cada hospital
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BAL GAL CLM NAV CAT VAL

Tasa de inclusiéon de medicamentos

AND ARA EXT

No hay Comisién Centralizada

CFT hospital por hospital t CatSalut

Servel Catala
e a Salut

Comisién regional (CACFT)
previa aprobacién de
3 comisiones de FH

Comision Centralizada Rioja
Salud

Comisién Centralizada

(Programa MAISE)

Comision Regional
Centralizada

CAURM
CFT hospital por hospital

Comision Centralizada en
proceso

Comision Centralizada

No hay Comisién Centralizada Seico
CFT Hospital por hospital

CYL CNRS MUR RIO AST

Procedimiento Especial

Comisién Centralizada

La comision de farmacia del
hospital de San Pedro eleva
su dictamen a la Comisién
Autonémica

Comisién regional de Farmacia
Hospitalaria (Comisién
Corporativa)

Comision regional (Comision
Corporativa) previa aprobacion
de al menos 1 comisién de FH

No hay Comisién Centralizada
CFT hospital por hospital

1° CEMAI (evaluacion de
medicamentos de alto impacto)
2° CURMP (fija el dictamen de
la Comunidad)

No hay Comisién Centralizada
CFT hospital por hospital
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Tasa de inclusién de
medicamentos.

Figura 7.

Comisiones centrales
en las comunidades
auténomas.
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En la mayoria de las CC. AA. el sistema de eva-
luacién es mediante el sistema de la Guia de
Incorporacién de Nuevos Fdarmacos (GINF) de-
sarrollada por el Grupo de Evaluacién de No-
vedades, Estandarizacién e Investigacién en
Seleccion de Medicamentos (GENESIS)" de
la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH). Este grupo lleva operativo casi 20
anos y tiene algunas filiales, como el Grupo
Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos
en Andalucia (GHEMA).

En 2013, como respuesta a una demanda de
posicionamiento a nivel nacional, surgen los
informes de posicionamiento terapéutico
(IPT), que se elaboran en un primer momen-
to por la AEMPS. Posteriormente, en el afio
2020, el Ministerio de Sanidad, a través de
la Comisiéon Permanente de Farmacia, publi-
ca el Plan de Consolidacién de los IPT'™. Se
crea la red de evaluaciéon de medicamentos
REVALMED entre la AEMPS, el Ministerio de
Sanidady las CC. AA. (Figura 8), con una serie
de nodos de evaluacidén por patologias. En mi
opinién, aqui se alcanza un grado de coordi-
nacion excelente y un buen sistema, donde

incluso este informe, elaborado con todos
los agentes implicados mencionados ante-
riormente, era imprescindible para la toma
de decisién por parte de la Comisién Inter-
ministerial de Precios de los Medicamentos
(CIMP).

Este fue un periodo de esplendor para la eva-
luacién y elaboracién de los IPT, donde todos
los organismos a nivel central y autonémico
trabajaban al unisono para tener a punto el
IPT del farmaco antes de la decisién por parte
de la CIMP.

Cabe destacar algunas mejoras que tenia
este plan:

» Participacién activa de las CC. AA. en el
proceso de elaboracién de los IPT.

» Incorporacion de la evaluacién econé-
mica.

e Acortamiento de los tiempos para la
realizacién de los IPT.

» Creacién de una red de evaluadores.

* Proceso mds trasparente.
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Comisiéon Permanente
de Farmacia

DGCYF-CCAA-AEMPS

Figura 8.

Gobernanza REVALMED.
Red SNS-EvalMed

Grupo coordinador

DGCYF-AEMPS-Nodo

Equipo evaluacién Equipo evaluacion
terapéutica farmaco-econémica

DGCYF-AEMPS-CCAA DGCYF-CCAA

Nodos de evaluacion
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En 2023, la patronal de la industria farmacéu-
tica (Farmaindustria), recurre ante la Audien-
cia Nacional el Plan de Consolidacién de los
IPT. La Audiencia Nacional admitié a tradmi-
te dicho recurso y el Ministerio de Sanidad,

cuyo titular habfa cambiado recientemente,
no tuvo a bien recurrir dicha sentencia. Por
tanto, al desaparecer este plan, el proceso de
elaboracién de los IPT vuelve a la casilla de
salida.
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Cada vez son maés los farmacos que llegan
finalmente al mercado con modelos innova-
dores de gestién. Los medicamentos inno-
vadores son medicamentos exclusivos y no
valen los modelos cldsicos para el objetivo de
disminuir incertidumbres y aplicar criterios
de sostenibilidad. Por tanto, debemos buscar
férmulas innovadoras de sostenibilidad, es
decir, utilizar herramientas novedosas para
disminuir las incertidumbres sin retrasar el
acceso a estas innovaciones. Como herra-
mientas tenemos: modelos basados en pre-
cio-volumen, rapel o techos de gasto, coste
maximo por paciente o cappingy modelos ba-
sados en pago por resultados (Figura 9). Es-
tos Ultimos pueden ser del tipo todo o nada,
o con escalados en funcién de los resultados.

Teniendo en cuenta el coste de los nuevos
farmacos que se van a incorporar al arsenal
terapéutico en los préximos anos (terapia
con células T con receptor de antigeno qui-
mérico, terapia génica, terapia de repeticio-
nes palindromicas cortas agrupadas y regu-
larmente interespaciadas, etc.), es necesario
redefinir los modelos de acceso y gestidn.

Ademds, los medicamentos no encajan bien
dentro de la Ley de Contratos del Sector PU-
blico' y es dificil encajar sistemas de gestién
como el pago aplazado.

Para concluir, debemos seleccionar muy bien
dénde queremos invertir, ya que los presu-
puestos son finitos. La seleccién de diez far-
macos innovadores incluidos en la prestacién
farmacéutica en 2020 ha supuesto mas de un
8% de la prestacién en los hospitales del SAS
(unos 80 millones de euros). A la hora aplicar
esta inversion, debemos tener en cuenta las
incertidumbres asociadas: incertidumbres
en la efectividad del medicamento, en la se-
guridad del medicamento, e incertidumbres
respecto a la eficacia comparada con otras al-
ternativas. Tenemos un desconocimiento del
valor afladido del medicamento en términos
reales, incertidumbres sobre el impacto eco-
némico real del medicamento e incertidum-
bres en la relacién coste-efectividad.

Para ayudar a gestionar todo esto, nacié un
Sistema de Informacion para determinar el
Valor Terapéutico en la Practica Clinica Real
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Acuerdos basados en resultados entre financiadores e industria

Figura 9.

Acuerdos basados en resultados financieros Acuerdos basados en resultados clinicos o de salud

Acuerdos basados en

resultados en salud. ; l

Nivel _ Nivel Reembolso o
poblacional |nd|y|dual cobertura
(paciente) condicional

— —

Cuota de Precio Cobertura Continuidad
mercado volumen condicionada a del

generacion de tratamiento

evidencia condicionada

Limite de IndUstria

Reembolso
vinculado a
resultados

Garantia

utilizacién financia Garantia de

individual elinicio del

(Utilizacién caps) tratamiento resultados

En condiciones Con
de investigaciéon  investigacion
(Estudios (Estudios
experimentales) observacionales)

Resultados
clinicos
finales
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de los Medicamentos de Alto Impacto Sanita-
rio y Econémico en el SNS (VALTERMED). En
2019, se publico el primer protocolo farmaco-
clinico. Esta herramienta ha supuesto un antes
y un después en la incorporacién de los medi-
camentosy, aungque no estd exenta de proble-
mas, constituye una primera piedra en el pro-
ceso de que se midan los resultados en salud.

En el acceso, se cuestiona mucho si el farma-
co entra o no en el hospital y esto es cierto

que es critico. Sin embargo, se cuestiona mu-
cho menos la utilizacién de los medicamentos
una vez introducidos, y casi nunca o nunca se
cuestiona los resultados en salud que se ob-
tienen en diferentes centros con los mismos
farmacos disponibles. Los sistemas sanitarios
deben tender a estas comparaciones y, para
ello, es necesario medir los resultados con el
fin de, en un futuro no muy lejano, hablar del
valor que aportan los medicamentos y no de
su precio.
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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-
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

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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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-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 24



Agencias
reguladoras

Evaluacion clinica
conjunta

Organismos
HTA

Valoracién farmacoterapéutica
Valoracion farmacoeconémica
Posicionamiento

Financiadores

Investigacion Autorizacién Financiacion/
y desarrollo condicional pago por

resultados ¢;Retirada? I

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

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).

53



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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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.
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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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Autorizaciones de la EMA 2015-2024

2015 2016 2017 2018 2019

Opiniones positivas del CHMP
Circunstancias excepcionales

% de autorizaciones especiales s/total

2020 2021 2022

[ Autorizacién condicional

2023

10% 10%

2024

[[] Total de autorizaciones condiciones especiales
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Figura 2.

Proporcion de
autorizaciones
especiales
(condicionales y

bajo circunstancias
excepcionales)
concedidas por la
Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)
entre 2015y 2024
sobre el total de nuevas
opiniones positivas

de medicamentos

del Comité de
Medicamentos de

Uso Humano (CHMP,
Committee for Medicinal
Products for Human Use).
(Elaboracién propia).
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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.
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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

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

65




Reevaluacién de medicamentos

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.

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

* Reevaluacién pasiva insuficiente

« Carencia de estrategias nacionales

o * Reev. ion form ron

Figura 3. e::ct?\lgaco ormal pero no

Principales barreras
en la implantacién
de la reevaluacion.

(Elaboracién propia).

Falta de evidencia

* Poca publicacion de ensayos
poscomercializacion

* Retrasos en resultados definitivos

« Evidencia de baja calidad

=

Ausencia de HTR

AL

Barrer:
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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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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(JjeCFJOOD- Se inco rpolra reggula i econdmicos, sociales, éticos y legales.
e forma transversal a
Decisién
los agen tes im plicados 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,
R r!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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» 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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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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Reevaluacién de las condiciones de financiacion de los medicamentos innovadores

Para la financiacién publica de los medica-
mentos, es necesaria su inclusién en la pres-
tacién farmacéutica mediante la correspon-
diente resolucién expresa de la Direccidén
General de Cartera Comun de Servicios del
Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCF)
del Ministerio de Sanidad'?, que se dicta tras
un procedimiento previo de evaluaciény pre-
sentacién en la Comisién Interministerial de
Precios de los Medicamentos (CIPM), érgano
colegiado adscrito al Ministerio de Sanidad,
competente para fijar los precios de los me-
dicamentos’y en el que estan representados
los distintos ministerios concernientes y to-
das las comunidades auténomas.

Debido a las restricciones presupuestarias, a
los elevados precios solicitados en ocasiones
y a laincertidumbre, tanto terapéutica como
econdmica, que acompana a determinados
medicamentos, la financiacién condiciona-
da al cumplimiento de determinados requi-
sitos se ha acrecentado en los Ultimos 18 o
19 anos, desde 2006, afo en el que se dotd
de cobertura legal al sistema para realizar
dicha financiacién condicionada, con la pro-
mulgacién de la Ley 29/2006, de garantias

y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios, actualmente derogada
y sustituida por el Real Decreto Legislativo
1/2015, de 24 dejulio, por el que se aprueba
el texto refundido de la Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y produc-
tos sanitarios.

De hecho, en la actualidad, practicamente el
cien por cien de las resoluciones positivas de
financiacion de medicamentos innovadores
en el Sistema Nacional de Salud (SNS), con-
tienen, ademds de la autorizacién de finan-
ciaciény su precio en el SNS, una o més clau-
sulas de obligado cumplimiento por parte
de los titulares de la autorizacién de comer-
cializaciéon de dichos medicamentos, para la
entrada en el mercado de los mismos. La re-
evaluacién de estas condiciones de financia-
cién que se han estipulado tiene lugar poste-
riormente, una vez que los medicamentos se
encuentran ya comercializados. Este modus
operandi permite mantener una prestacion
farmacéutica de calidad y un gasto farmacéu-
tico razonable con respecto al gasto sanitario
y al producto interior bruto, al tiempo que
fomenta la innovacién.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 24



El Ministerio de Sanidad, a través de la DGCF,
es el organismo al que le corresponde, en
relacion con medicamentos, la direccion, de-
sarrollo y ejecucién de la politica farmacéu-
tica del departamento, asi como el ejercicio
de las funciones que competen al Estado en
materia de financiacion publica y de fijacién
del precio de los medicamentos y productos
sanitarios dispensados a través de receta ofi-
cial>*. También le compete la determinacién
de las condiciones especiales de su prescrip-
ciény dispensacion en el SNS (Figura 1).

La financiacién de medicamentos es selectiva
y noindiscriminada, teniendo en cuenta crite-
rios generales, objetivos y publicados, que no
son otros que los enumerados en el articulo
92.1 del Real Decreto Legislativo 1/2015"

» Gravedad, duracién y secuelas de las
distintas patologias para las que resulten
indicados.

» Necesidades especificas de ciertos co-
lectivos.

« Valor terapéutico y social del medica-
mento y beneficio clinico incremental
del mismo teniendo en cuenta su rela-
cién coste-efectividad.

« Racionalizacién del gasto publico desti-
nado a prestacion farmacéutica e impac-
to presupuestario en el SNS.

« Existencia de medicamentos u otras al-
ternativas terapéuticas para las mismas
afecciones a menor precio o inferior
coste de tratamiento.

e Grado deinnovaciéon del medicamento.

Este modelo es multifactorial, y sus cuatro
pilares son: el andlisis coste-efectividad, el
andlisis de impacto presupuestario, el valor
social del medicamento y la innovacién tera-
péutica-tecnoldgica (Figura 2).

La evaluacion y el andlisis pormenorizado
de los seis criterios legales citados anterior-
mente configura en si mismo un modelo de
decisién multicriterio en el que la referen-
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Figura 1.

Ministerio de Sanidad
y alegoria del Sistema
Nacional de Salud.

Reducir las incertidumbres
clinicas y econémicas

Valor Valor

Figura 2. econdémico terapéutico
Representacién de los
criterios de financiacién Ajustes de precio, Beneficio clinico
de los medicamentos y el restriccion,

Impacto incremental (superior

. mecanismos
presupuestario

de control

financiero
Coste-efectividad
AVAC
Disponibilidad a pagar

balance con ajustes para la
toma de decisiones.

eficacia comparativa)

AVAC: ano de vida ganado ajustado por calidad.
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Cia terapéutica tiene un peso preponderan-
te en Espana, si atendemos a segmentos o
arquetipos de pagadores a nivel mundial®
(Figura 3).

ElReglamento (UE) 2021/2282 del Parlamen-
to Europeoy del Consejo, de 15 de diciembre
de 2021, sobre evaluacién de las tecnologias
sanitarias, que entré en vigor el 12 de enero
de 2025¢, puede servir de puente hacia un
nuevo modo para evaluar conjuntamente la
efectividad relativa de los nuevos medica-
mentos a través de sus guias metodoldgicas,
que ayude a los 6rganos decisores en materia
de financiacién y precio.

El procedimiento bajo el cual se desarrolla la
evaluacién de la financiacion y sus condicio-
nes en Espana se encuadra en el marco de
la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Proce-
dimiento Administrativo Comudn de las Ad-
ministraciones Publicas’. El procedimiento
incluye el inicio del expediente del medica-
mento de oficio una vez que este cuenta con
registro en Espafa y cdédigo nacional, la eva-
luacién técnica, el paso por la CIPM, la fase
de alegaciones que constituye el trdmite de
audiencia para el interesado, el nuevo paso
por otra CIPM, en su caso, y la resolucién de-
finitiva. La CIPM, como 6rgano colegiado, se
rige por la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de
Régimen Juridico del Sector Publico® y cons-
ta de su propio reglamento®.

Por otro lado, la intervencién de precios de
los medicamentos por parte del Estado se
justifica, desde un punto de vista de eco-
nomia de la salud, por la inelasticidad de la
curva precio-demanda en el sector farmacéu-
tico, pues variaciones al alza en el precio de
un medicamento no conducen a variaciones
inversamente proporcionales en la deman-
da del mismo, especialmente en situaciones

de exclusividad y monopolio y/o ausencia
de productos sustitutivos, debido a facto-
res como el elevado valor del medicamento
como producto para restituir la salud o mejo-
rarla, la buena percepcién del mismo por par-
te de la sociedad, y la naturaleza u orden de
nuestro sistema configurado como publico,
por razones de ética y equidad'®.

Como deciamos en la introduccién, la incer-
tidumbre acerca de la efectividad de los me-
dicamentos innovadores puede ser elevada,
sobre todo si los ensayos clinicos no son ro-
bustos o la evidencia cientifica es baja; tam-
bién la incertidumbre econdémica puede ser
elevada para medicamentos de alto impacto
presupuestario, por precio y poblacién diana
elevados. Todo esto, unido a la asimetria de
informacién que existe entre pagadory pro-
veedor, hace que se establezcan condiciones
o acuerdos de financiacién para garantizar
una mayor certidumbre y garantia en la toma
de decisiones a nivel nacional.

El sector farmacéutico es dindmico, cam-
biante y transformador, e influye en el es-
cenario de apertura sobre el que se ha to-
mado la decisién, haciendo que lo que se ha
decidido en el momento de la entrada del
medicamento en el mercado ya no resul-
te eficiente mas adelante, a medio o largo
plazo. Ademas el contexto global sociosani-
tario y econémico no estd tampoco exento
de incertidumbre. Entre los aspectos mas
influyentes en un nuevo escenario figuran:
la existencia y aparicién de competidores
que se encontraban en la pipeline, los ajus-
tes como contencién de costes en crisis
econdémico-financieras acaecidas, o los pro-
pios cambios y movimientos demogréficos
con cambios en patrones de morbimorta-
lidad. Por otro lado, el propio ciclo de vida
del medicamento innovador, que podemos
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Figura 3.

Mapa de segmentos o
arquetipos de pagadores a
nivel mundial.

Payment Segment | Description Typical Issue Key Countries

R N (el [ Cost effectiveness | Real life Australia, Canada,
Driven drives price or effectiveness and | Korea, Sweden,
reimbursement cost-effectiveness. | UK.
approval.

Price or Choice of high France, Germany,
reimbursement price comparator. | Italy, Japan, Spain.
restricted through | Ability to create

therapeutic new reference

referencing. category.

Comp. Insurance Free market Contracting for United States
Based environment with | preferred tier; (except some
competing private |co-payimpacton | Medicaid states).
insurance comp. prescribing, PA's,
step edits.

Emerging Cash Primarily Affordability, Brazil, Mexico,
cash paying patient willingness | Russia, India,
patients; limited to pay. China, Turkey.
reimbursement.
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REEVALUACION

LoP: Loss of Patent.
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Diagrama de ciclo de
vida del medicamento,
acceso al mercado y
reevaluacion.
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decir que culmina con la pérdida de paten-
te, marca la pauta para una reevaluacién, ya
que se aprobardn nuevas indicaciones te-
rapéuticas representando otros usos y que
suponen nuevos nichos de mercado. Tras el
vencimiento de la patente, la cual tiene una
duracién de 20 anos, podrdn aparecer medi-
camentos genéricos y biosimilares que aba-
ratan el consumo y provocaran una bajada
importante en las ventas del medicamento
innovador.

Todas estas circunstancias hacen que, a nivel
de pagador nacional, haya una necesidad de
reevaluacién de las condiciones de financia-
cién previamente establecidas, o lo que es lo
mismo, de la financiacién condicionada, de
cada medicamento innovador para el que se
toma la decisién de incluirlo en la prestacién
farmacéutica del SNS. Esta reevaluacién seria
la verificacion del cumplimiento de las cldu-
sulas o acuerdos de financiacién adoptados
anteriormente (Figura 4).

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 24



La financiaciéon condicionada, o acuerdos de
financiacion materializados en cldusulas en
la resolucién de financiacién, se denominan
acuerdos de sostenibilidad por su natu-
raleza y objetivo para las administraciones
sanitarias y el SNS. Desde el punto de vista
empresarial, el matiz mas apropiado seria los
acuerdos de manejo a la entrada o acuerdos
para gestionar el acceso al mercado, traduc-
cién de su término en inglés managed entry
agreements''. Otra denominacién muy comun
que se le ha dado a este tipo de acuerdos es
“acuerdos de riesgo compartido”, denominan-
dose asi porque tratan de repartir el riesgo
tanto terapéutico como financiero asociado a
las incertidumbres entre el pagador (en este
caso la Administracion publica) y el proveedor
(la compania farmacéutica), en orden a maxi-
mizar el uso del medicamento innovador con
efectividad clinica y/o limitar elimpacto presu-
puestario. La mayoria de estos acuerdos han
surgido y se han implementado en otros pai-
ses de nuestro entorno (Figura 5).

La base legal para la revisién o reevaluacion
de los expedientes de financiacién, asi como
para la realizaciéon de acuerdos, se encuen-

tra en el Real Decreto Legislativo 1/2015, en
concreto en los articulos que se describen a
continuacién, sin perjuicio de que la norma-
tiva legal pueda ser mejorada para dar una
cobertura més amplia a los citados acuerdos:

Segln se establece en el articulo 94.1, se
tendrdn en consideracién los mecanismos
de retorno (descuentos lineales, revisién de
precio) para los medicamentos innovadores.
También en el articulo 94.7 se establece la
posibilidad de optar por un precio dual, es
decir, un precio de financiacién en el SNS'y
otro precio para comercializar fuera del SNS.
Como regla general, el precio de financia-
cién por el SNS seréd inferior al precio indus-
trial del medicamento aplicado cuando sea
dispensado fuera del mismo. Es interesante
mencionar el precio dual, ya que constituye
un acuerdo de tipo financiero al considerar
el precio de financiacién como un descuento
que se ofrece al SNS.

Por su parte, en virtud del articulo 96, sobre
revision del precio, el precio fijado confor-
me a los criterios establecidos, serd revisable
de oficio o a instancia de parte de acuerdo
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Figura 5.

Tipos de acuerdos de

94

riesgo compartido.

caps o techos maximos de gasto, coste maximo por paciente,

precio-volumen, descuentos comerciales, sin coste para grupos de
edad.

Basados en resultados (P4P, Payment by Result). pago por
resultados, supeditado a la obtencion de un resultado terapéutico
concreto; restricciéon a un subgrupo de pacientes.

Existen diversos, controlados en VALTERMED.
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con lo previsto en la Ley 39/2015, del Proce-
dimiento Administrativo Comun de las Admi-
nistraciones Pdblicas. Fuera de los supuestos
previstos en el apartado anterior, el precio
de un medicamento podrad ser modificado
cuando lo exijan cambios en las circunstan-
cias econémicas, técnicas, sanitarias o en la
valoracién de su utilidad terapéutica.

El articulo 100, sobre fomento de la com-
petencia y la competitividad, enuncia que,
para la consecucién de los fines de eficiencia
y sostenibilidad de la prestaciéon farmacéu-
tica del SNS, se implementaran las medidas
administrativas y regulatorias que en cada
ejercicio presupuestario se consideren apro-
piadas para estimular la competencia entre
proveedores de insumos farmacéuticos, re-
dundando en descensos de precios unitarios.
Toda actuacién limitativa de la competencia
se considerard contraria a los principios de
eficiencia y sostenibilidad.

Por otro lado, la Ley 9/2017, de 8 de noviem-
bre, de Contratos del Sector PUblico™, es el
marco adecuado también para determinados
contratos o acuerdos de riesgo compartido,
como los de pago por resultados, habiendo
aqui también margen de mejora en cuanto a
una posible reforma legal para la éptima im-
plementacién de dichos contratos.

Eltecho maximo de gasto (TMG) es una con-
dicién especial de financiacién consistente
en que, a partir de un determinado nimero
de unidades consumidas de un medicamen-
to o alcanzada una cifra de gasto prefijada
para un periodo de tiempo determinado, la
empresa ofertante asume el suministro del

medicamento sin coste para el SNS. En otras
palabras, un TMG establece una cantidad
maxima que el SNS ha de pagar en un perio-
do de tiempo; a partir de dicha cantidad con-
sumida, el coste es cubierto por la companfia
farmacéutica. La cantidad prefijada se calcula
atendiendo a la prevalencia e incidencia de
la enfermedad vy, por tanto, la cifra de gasto
que puede conllevar, por lo que este tipo de
acuerdo limita la incertidumbre presupues-
taria. El TMG puede ser nacional o autoné-
mico, y sus unidades de medida pueden ser
envases y/o importes monetarios a precio de
financiacién del medicamento. El periodo de
tiempo de aplicacién suele ser anual y la du-
raciéon de tres o cuatro anos.

La monitorizacién y el seguimiento de los
TMG es nacional, a través de un comité pari-
tario gobernado por el Ministerio de Sanidad.
En cuanto al procedimiento de suministro sin
coste por parte de la compania farmacéutica,
en caso de alcanzarse y superarse el techo,
puede estipularse en suministro de envases
3 coste cero una vez alcanzado este, es de-
cir, operando como un contador, o en devo-
lucién del exceso una vez alcanzado el techo
y finalizado el periodo de aplicacién, bien en
forma de envases, bien en forma de unida-
des monetarias mediante abono contable o
transferencia.

Los TMG pueden llevar asociada una regula-
cién de precio una vez finalizado su periodo
de aplicacién para el caso de que se superen
las cantidades previstas en los periodos esta-
blecidos.

El coste maximo por paciente es un techo
por paciente, ya sea por pauta de tratamien-
to en terapias de corta duracién (capping) o
por periodo en aquellas terapias de larga du-
raciéon con consumo muy variable por pacien-
te (medicamentos dosificados por peso que
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afectan a poblaciones de caracteristicas dife-
rentes como pacientes pediatricos y adultos
u otros motivos). Se debe garantizar siem-
pre la confidencialidad de datos de caracter
personal del paciente. Aunque tiene caracter
excepcional, es una férmula muy recomenda-
da cuando hay incertidumbre en cuanto a los
rangos de peso de los pacientes y el medica-
mento es de alto impacto econdémico, pues
el impacto presupuestario que tiene a nivel
desagregado o individual es elevado para los
pagadores. La monitorizaciéon y el seguimien-
to del coste maximo por paciente es a nivel
autondmico, aunque la informacién se trasla-
da ala DGCF.

Algunos medicamentos innovadores resultan
financiados con una combinacién de ambos
acuerdos citados anteriormente, es dedcir, si-
guen un modelo mixto.

El precio-volumen, estipulando unos tra-
mos, ya sea en cuanto al nimero de pacien-
tes tratados o en cuanto al nimero de en-
vases consumidos, segln la naturaleza de la
terapia, y un nivel de descuento en el precio
que va en aumento segln la progresiéon de
los tramos. La monitorizacién y sequimiento
de este acuerdo se realiza a nivel autoné-
mico, aungue la informacién se traslada a la
DGCF cuando se produce el cambio de tramo.
Normalmente tienen una duracién definida.

El acuerdo de pago por resultados permi-
te vincular el pago de un determinado me-
dicamento a la obtencién de un resultado
terapéutico concreto. Su éxito depende de
factores clave, tales como: la variable clinica
definida, que debe ser relevante y facilmente
medible, la escala o un método para medirla,
los umbrales clinicamente relevantes asocia-
dos al pago, el momento para realizar las eva-
luaciones, un nimero reducido de pacientes
para su facil implementacién y unas condicio-

nes perfectamente estipuladas para su ade-
cuado seguimiento. Son interesantes para
medicamentos innovadores de alto impacto
econémico donde existe incertidumbre pre-
supuestaria y también a veces terapéutica.
Entre los medicamentos innovadores a los
que se les aplica un pago por resultados, se
encuentran las terapias avanzadas, incluyen-
do las terapias génicas y los medicamentos
huérfanos. Inicialmente se estipula también
unos criterios de seleccién de pacientes o
requisitos clinicos que deben cumplir para
la administracion del tratamiento. Todas las
condiciones estipuladas en el contrato deben
ser acordadas entre ambas partes, financia-
dor (Ministerio de Sanidad, que previamen-
te lo ha sometido a la CIPM) y proveedor
(compania farmacéutica), y deben reflejarse
perfectamente las condiciones para el pago
y las condiciones de financiacién en el SNS.
El horizonte temporal suele ser de uno a tres
afos de duracién, con la excepcién de las te-
rapias génicas, para las cuales se suele asu-
mir cinco anos. Una innovacién introducida
en el caso de estas Gltimas, debido a su alto
impacto, ha sido estipular un pago fracciona-
do en cinco anos, supeditado a resultados,
y a su vez doble fraccionado porcentual por
resultados, segln un nivel de respuesta pre-
viamente acordado, cuando pueden existir
distintos tipos de respuesta segln el curso
de la patologia. Los resultados terapéuticos
deben recogerse preferiblemente por el Sis-
tema de Informacién para determinar el Va-
lor Terapéutico en la Practica Clinica Real de
los Medicamentos de Alto Impacto Sanitario
y Econémico en el SNS (VALTERMED).

El descuento comercial en Factura se confi-
gura como una opcién puntual para reducir el
precio de venta indirectamente sin afectar al
precio oficialmente fijado. Puede ser perma-
nente o temporal vinculado a un determina-
do requerimiento.
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El equipo técnico del Ministerio de Sanidad
es el encargado de realizar la reevaluacion
del expediente en el caso de cldusula de revi-
sion del precio por exceso de ventas. El siste-
ma de gestion permite detectar en el tiempo
las fechas de revisidn de cada expediente con
cldusula de revisién de precio, en funcion de
las ventas reales, con respecto a la previsiéon
o estimacién inicial efectuada por la compa-
fifa, lo que da lugar a un tipo de procedimien-
to denominado revisién de precio de oficio.

La cldusula suele explicitar: “Revisar anual-
mente las ventas y los precios de este medi-
camento, con la finalidad de asegurar que,
segun la informacion mas actualizada del
mismo, se encuentran en los pardmetros es-
tablecidos legalmente, y en caso contrario,
proceder a su adecuacién mediante la rebaja
correspondiente”.

Se inicia entonces el procedimiento de revi-
sion del expediente con trdmite de audiencia
alinteresado, la fase de negociaciény el paso
por la CIPM.

La capacidad de negociacién y la extensién
de la misma dependerd de si la cldusula es
restrictiva y expresamente vinculante y de lo
que conste en la resolucién de financiacion,
segln se haya acordado previamente, o por
el contrario, abierta a negociacién para acor-
dar el nivel de reduccién del precio, siendo
esta opcién la que supone contar con mMas
margen de maniobra por parte de la compa-
ffa.

Otro tipo de revision del precio es aquella
que se realiza una vez que finaliza un acuer-
do precio-volumen. Se considera que se han
dado cambios en las circunstancias econé-
micas, sanitarias y técnicas relativas a estos
medicamentos, debido a la finalizacién del
acuerdo de precio/volumen vy, por tanto, se
inicia la revision de precio de oficio.

En el caso de los TMG es el comité creado ad
hoc el responsable de realizar el seguimien-
to y reevaluacion del precio, en su caso, por
superaciéon del techo en el Gltimo afo de vi-
gencia, aunque igualmente debe iniciarse un
expediente de revision de precio de oficio.
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Una nueva indicacién terapéutica aprobada
de un medicamento que ya se encuentra en
el mercadoy que ha sido financiado en el SNS
es una modificacién que puede afectar a la
prestacién farmacéutica y, por tanto, supo-
ne el inicio de un expediente de oficio para
decidir si se financia o no la nueva indicacién.
Es por tanto también una reevaluacion del
producto en la nueva indicacién terapéutica.
Suele llevar asociada la negociacion de una
bajada de precio, con un enfoque de precios
dindmicos (Figura 6).

Otro tipo de reevaluacion es aquella que tie-
ne lugar tras haber obtenido el medicamen-
to previamente una resolucién negativa de
financiacion, basada en cualquier motivo de
la ley, principalmente: el valor terapéutico,
la relaciéon coste-efectividad y/o la raciona-
lizacion del gasto publico e impacto presu-
puestario en el SNS. Esta reevaluacion suele
ocurrir tras varios afios de haberse producido
dicha resolucién negativa previa.

Para volver a reiniciar el expediente, esta vez
ainstancia de parte delinteresado (compania
farmacéutica), debe presentarse una nueva

evidencia clinica, en su caso, y una oferta eco-
ndémica mejorada con respecto a la anterior.

Normalmente son medicamentos con una
elevada incertidumbre clinica asociada, por
no contar adn con resultados maduros defi-
nitivos, halldndose ensayos clinicos en curso
tanto en el momento de haberse producido
la autorizacién, que puede haber sido otorga-
da como condicional o en circunstancias ex-
cepcionales, como en el momento de la eva-
luacién del posicionamiento terapéutico, v
también en el procedimiento de financiacién.
Todo ello, unido a que son medicamentos de
alto impacto econémico, conduce a que no
existan suficientes elementos de juicio para
valorar positivamente el nuevo medicamen-
to y hace que la decisién de financiacion sea
negativa.

En esta “segunda vuelta” se presentan los
resultados de los ensayos o estudios clinicos
ya concluidos, que suelen confirmar la efec-
tividad clinica del medicamento en un segui-
miento a largo plazo, aproximadamente, de
cinco a diez afos, complementados con algln
estudio o registro adicionalmente requerido
por las autoridades regulatorias. Esta nueva
evidencia cientifica, unida a una oferta econé-
mica mejorada con una reduccién de precio y
un acuerdo de sostenibilidad, configura un ba-
lance adecuado para una toma de decisién de
financiacion positiva.
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Indicacion actual de
medicamento innovador

Valor clinico
respecto a las
alternativas
comparadoras

Necesidad
terapéutica,
cargade la
enfermedad

2025-2028

2029:

nueva indicacién

Ajustado por
criterios del
art. 92,y en

concreto por:

Pardmetros de
coste

CT/CTA
Coste/QALY
ICER

Figura 6.

Representacién de
precios dinamicos.

Asuvez
estd influenciado
por descuentos
comerciales
y costes
maximos

Impacto
presupuestario
en el SNS

CT: coste tratamiento; CTA: coste tratamiento ano; ICER: ratio coste-efectividad incremental (incremental
cost-effectiveness ratio); QALY: afio de vida ganado ajustado por calidad (quality-adjusted life year);

SNS: Sistema Nacional de Salud.
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La reevaluacién de las condiciones de finan-
ciacién es esencial para mantener una pres-
tacién farmacéutica de calidad, asegurando
que las alternativas terapéuticas que se han
incorporado son eficientes.

En los ultimos 18 afos se han incrementado
las resoluciones de financiacion condicionada

de medicamentos innovadores, intensifican-
dose en la actualidad este trabajo.

Los acuerdos de sostenibilidad son parte fun-
damental de la financiacién condicionada, vy
permiten pagar por el valor que representan
los medicamentos y contar con mayor certi-
dumbre, tanto clinica como financiera.
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