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Eficiencia en la préctica clinica: no en la seleccién sino en la reevaluacion

1. Introduccidon

Un sistema sanitario eficiente y de alto va-
lor debe maximizar los resultados obtenidos
con los recursos disponibles, garantizando al
mismo tiempo que las inversiones proporcio-
nan un valor adicional neto. Las innovaciones
terapéuticas surgen a un ritmo cada vez mas
rapidoy multiplican el precio de las prestacio-
nes ya existentes, mientras que su incorpora-
cién no siempre se hace con evidencia de su
eficacia. Es necesario, por tanto, disponer de
reglas de decisién que ayuden a diferenciar
lo que aporta valor de lo que no, que permi-
tan discriminar entre alternativas y que esta-
blezcan limites en relacién con lo que puede
ser razonable pagar por cada unidad de re-
sultado. Tradicionalmente, una de las vias uti-
lizadas para mejorar este proceso es la eva-
luacién de las tecnologias sanitarias de forma
previa a su incorporacion a la practica clinica,
basdndose en criterios explicitos y métodos
contrastados que, ademas de la efectividad,
la sequridad y la calidad, tienen en cuenta el
coste-efectividad y el impacto presupuesta-
rio. Esta practica es especialmente habitual
cuando se trata de nuevos medicamentos o
nuevas indicaciones de los ya disponibles, y

para ello se utiliza informaciéon que provie-
ne de ensayos clinicos, por razones obvias.
De este modo, la financiacién selectiva, la
seleccion de medicamentos o la elaboraciéon
de guias farmacoterapéuticas, de acuerdo
con criterios de eficacia, sequridad, calidad y
coste, son practicas a las cuales los profesio-
nales sanitarios estdn cada vez mds habitua-
dosy en las que el farmacéutico de hospital
ha cobrado un papel relevante. Sin embargo,
la eficacia, la sequridad vy la eficiencia de un
medicamento no se conocen plenamente
hasta que no se emplea durante un tiempo
razonable en un gran ndmero de pacientesy
en las condiciones de la practica clinica habi-
tual, y a menudo nos encontramos con que
la eficacia que se consigue en las condiciones
experimentales de los ensayos clinicos suele
ser mayor que la efectividad lograda en la
practica clinica. A esto se une que la eficien-
cia de un medicamento varia con el tiempo,
por cambiar las circunstancias de su aplica-
cién. Por todo ello, es necesario reevaluarlo
una vez que se cuenta con nuevos datos so-
bre la efectividad y los costes en condiciones
reales (Figura 1).
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A lo largo de este capitulo se va a hablar de
dos estrategias relativamente recientes, aun-
que cada vez mds implementadas en nuestro
Sistema Nacional de Salud (SNS): la reinver-
sion vy los acuerdos de riesgos compartidos.
En ambos casos, aunque mediante mecanis-
mos diferentes, lo que se persigue es, una
vez conocido el valor real que un medicamen-

to o cualquier otra tecnologia sanitaria apor-
ta a la sociedad, establecer las condiciones de
uso (o no uso) que optimicen su eficiencia. En
qué consisten, cudndo podemos aplicarlas,
ventajas, inconvenientes, asi como experien-
cias nacionales e internacionales, es lo que se
va a detallar a lo largo de los siguientes apar-
tados.
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2. Reinversion

Son innumerables los estudios que han pues-
to de manifiesto el uso de tecnologias sani-
tarias ineficientes e incluso ineficaces, y se
estima que entre un 20% y un 25% de los pa-
cientes reciben un tratamiento innecesario
o potencialmente perjudicial, mientras que
un 30% o un 40% se ven privados de inter-
venciones de probada eficacia’. Asi pues, el
coste de oportunidad que se estd pagando
en tratamientos ineficaces es muy alto, lo
que indica que nuestro sistema necesita un
mecanismo que distribuya los recursos de
una manera mas eficiente. El sequimiento de
la efectividad o eficiencia de las tecnologias
sanitarias ya existentes nunca ha generado
el mismo interés que la evaluaciéon de las
nuevas o emergentes, aunque desde hace
algunos anos hay un gran consenso, ademads,
sobre la necesidad de dejar de financiar tec-
nologias de escaso valor, ya que no es sufi-
ciente ni ético seleccionary financiar las nue-
vas tecnologias segun criterios de efectividad
comparada y coste-efectividad, y no realizar
este mismo ejercicio con las ya existentes.
Habitualmente se considera que las tecno-
logias incorporadas en la practica cumplen
con los criterios de seguridad y efectividad,

sin tener en cuenta que el paso del tiempo,
ademas de traer la incorporacién de nuevos
avances y nuevos conocimientos, modifica
las tecnologias existentes, convirtiéndolas
en antiguas o cambiando sus patrones de uti-
lizacién?. A esto se anade que no existe una
férmula que establezca los tiempos de reeva-
luacién, que variaran en funcién de la efecti-
vidady la eficiencia de la tecnologia, asi como
del impacto que tenga en el tratamiento de
la enfermedad?3. Sin embargo, en un sistema
sanitario de recursos limitados es necesario
que la decisiéon de introducir una innovaciéon
vaya acompanada de los recursos necesarios,
o bien de laidentificacién de aquello que va a
dejar de financiarse porque ya no es eficien-
te (reinversion), ademas de garantizar que
los recursos invertidos en financiar lo nuevo
aportan mayor valor en salud que el valor que
se pierde con el servicio que se desplaza®.

2.1. Concepto de reinversion
sanitaria

El término disinvestment surgié en la década
de 1990 y tradicionalmente se ha traducido
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como “desinversion” y se ha definido como el
“proceso de eliminar de forma parcial o total
recursos de practicas, procedimientos, tecno-
logias o farmacos que se estima que aportan
poco o ningun beneficio a la salud, por lo que
representarian una asignacién de recursos in-
eficiente”. Sin embargo, esta acepcién pue-
de tener connotaciones negativas y causar
rechazo al suponer que Unicamente trata de
reducir la inversién en sanidad. Por este mo-
tivo, parece mas adecuado utilizar el término
“reinversion”, que anade a la anterior defini-
cion la obligatoriedad de que la retirada debe
ir acompanada de la promocién de practicas
de mas alto valor en esa situacion, al tiempo
que los recursos liberados son dedicados a
la financiacion de estas Ultimas®’. De este
modo, la reinversién consistirfa en un proceso
explicito, mediante el cual se dejan de finan-
ciar de manera parcial o por completo trata-
mientos con bajo valor clinico (sin efectividad
clinica, no coste-efectivos o cuya efectividad
o eficiencia son marcadamente marginales
o menores que las de otros disponibles), al
tiempo que —esta ampliacién semdntica es
clave- se promueven los de més alto valor
clinico y, ademas, los recursos liberados se
destinan a financiar estos uUltimos. Hay que
tener en cuenta, y esto afiade complejidad
a todo el proceso, que la reinversiéon deberia
incorporar en su concepcién el hecho de que
ciertas tecnologias sélo son coste-efectivas
en algunos subgrupos de pacientes y no en
otros actualmente tratados, en los cuales los
cocientes de coste-efectividad son altos o su
valor diagnéstico o terapéutico afadido es
bajo o nulo™®.

Aunqgue deberfan ser razones éticas las que
guiaran el proceso de reinversién con el ob-
jetivo de reasignar los recursos a aquellas
actuaciones que aportan mayor valor, en el
contexto de crisis financiera este concepto

ha pasado a ser particularmente atractivo,
va que se hacen mas evidentes los costes de
oportunidad de una intervencién inefectiva o
ineficiente®.

2.2. Marco legislativo

En Espafa no existe un desarrollo normativo
claro que avale la desinversién/reinversién
terapéutica. Aunque la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios®, indi-
ca que el gobierno revisard peridédicamente y
actualizard la relaciéon de los medicamentos
y productos sanitarios incluidos en la presta-
cién farmacéutica del SNS, de acuerdo con
la evolucién de los criterios de uso racional,
los conocimientos cientificos, la apariciéon de
nuevos medicamentos de mayor utilidad te-
rapéutica o la aparicién de efectos adversos
que hagan variar la relacién beneficio/riesgo
y los criterios incluidos en los apartados re-
ferentes a la financiacién publica de medica-
mentos, posteriormente este aspecto no ha
sido articulado ni desarrollado. Para el resto
de las tecnologias sanitarias si se ha desa-
rrollado este aspecto en la Ley de Cohesién
y Calidad del Sistema Nacional de Salud de
2003, el Real Decreto 1030/2006"" y la or-
den SCO/3422/20071.

2.3. Proceso de reinversion.
Pasos a seguir

La reinversion debe ser un proceso sistema-
tico, transparente y basado en la evidencia,
por lo que es necesario disponer de una me-
todologia que permita guiar la reasignacién,
definiendo en qué y cémo reinvertir. En este
apartado se describen de forma estructurada
posibles estrategias para el proceso de iden-
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tificacion, priorizacién, evaluacién y selecc-
cién de tecnologias sanitarias, entre las que
se incluyen los medicamentos, candidatos a
reinversion. En la Figura 2 se resumen los pa-
SOS a sequir.

2.3.1. Identificacién

Cuando se quiere poner en marcha una es-
trategia de reinversién, en primer lugar de-
berian identificarse aquellas tecnologias o
medicamentos candidatos a ser reevaluados.
Esta identificacién deberd basarse en la evi-
dencia cientifica disponible, aunque también
habrd que tener en cuenta el sistema y el
contexto sanitario especificos en que se to-
men las medidas de sustitucién o retirada. La
falta de estudios publicados que demuestren
poco o ningln beneficio afade dificultad
para identificar las oportunidades de desin-
version. Elshaug et al® proponen 12 criterios
para la identificacién de tecnologias sanita-
rias candidatas a reinversion, que se resumen
enlaTabla 1y que hansido utilizados en la re-
evaluacién de medicamentos en paises como
Australia. En otros sistemas sanitarios mas
cercanos al nuestro, como el National Health
Service™ del Reino Unido, para este mismo
objetivo se ha propuesto la elaboracién de
gufas o listas de procedimientos o servicios
de bajo valor, el analisis de coste-efectividad
(incremental o decremental), el anélisis de
impacto presupuestario y el estudio de va-
riabilidad en la préactica clinica. En qué con-
sisten, la utilidad y las posibles ventajas vy
desventajas de alguno de ellos se indican de
forma resumida a continuacion.

- Andlisis de coste-eficacia (ACE). En
un entorno de recursos limitados es
necesario evaluar las tecnologias en
funcién de su coste-efectividad, ya que
la evaluacién comparada Unicamente

de la efectividad puede dar lugar a un
posible derroche denominado medicina
marginal, intervenciones que no son
inefectivas pero que ofrecen un bene-
ficio escaso en relacion al coste que
suponen'’™. Existen cuatro categorias
de medicina marginal basadas en la
evidencia, de las cuales las dos primeras
estan relacionadas con laincertidumbre
sobre los beneficios clinicos: evidencia
inadecuada de los beneficios netos
comparados para cualquier indicacion
y uso mas alld de las limitaciones de
los beneficios netos establecidos. En el
primer caso se encontrarian los trata-
mientos utilizados a pesar de no existir
estudios que los comparen con otros
tratamientos alternativos, mientras que
en el sequndo caso estarian los trata-
mientos considerados como efectivos
para una indicacion, pero sin evidencias
de su efectividad para otras. Las dos
Gltimas categorias estan relacionadas
con el coste-efectividad de los servicios:
mayor coste sin incremento del bene-
ficio comparado de otras alternativas,
como es el caso de los medicamentos de
marca frente a los genéricos; y un coste
mas alto para el beneficio incremen-
tal que supone comparado con otras
alternativas, como el empleo de clopi-
dogrel frente a acido acetilsalicilico en
la prevencion del infarto de miocardio.
Tratamientosincluidos en cualquiera de
las cuatro categorias serfan candidatos
a procesos de reinversion, y a menudo
elresultado de aplicar esta estrategia es
una redefinicién de las indicaciones de
USO14’15.

Métodos de programacion presupues-
taria y analisis marginal. La programa-
cién presupuestariay el andlisis marginal
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Basadoen la
evidencia disponible

Identificacion
tecnologias

(&L S
reinversion

Sistema y contexto
sanitario especifico

Priorizacién

d

Actuacién

« Exclusion
« Limitacién

1. Publicacién de nueva evidencia sobre la eficacia, la seguridad o el coste-efectividad.

2. Elevada variabilidad en la practica clinica.

3. Importantes variaciones temporales del uso de la tecnologia.

4. Desarrollo de nuevas indicaciones, diferentes de aquellas para las que inicialmente fue

incorporada la tecnologia.

5. Controversia sobre su uso. Aparicion de cartas a editores en revistas cientificas, publicacion
de experiencias negativas postautorizacién o controversia social. En este caso es muy
importante disponer de argumentos cientificos.

Consulta publica, especialmente a grupos profesionales.
Aparicion de una nueva tecnologia para la misma indicacién.
Tecnologias usadas en indicaciones diferentes a las aprobadas.

Tecnologias que nunca han demostrado su coste-efectividad.

S

-

Practica clinica diferente a la recomendada por GPC independientes y de calidad.
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(PBMA, por sus siglas en inglés) es un
instrumento de gestién sanitaria en
el cual, a partir de la evaluacién de los
recursos financieros totales invertidos
enuna practicay los beneficios en salud
que produce, se evalla si una asigna-
cién diferente de los recursos puede
conseguir mayores ganancias en salud.
Se trata de una técnica que pretende
ayudar a identificar qué reinversiones
pueden lograr mas ahorros con me-
nos perjuicio, siguiendo el criterio de
eficiencia’". Los ACE son (tiles, pero
insuficientes, para decidir la adopcién
de una nueva tecnologia, especialmente
enun sistema sanitario como el nuestro
donde no hay claramente establecidos
umbrales de coste-efectividad a partir
de los cuales se financia o no un medi-
camento. Ademas, aunque existieran, en
muchas ocasiones no es posible priorizar
la incorporacién de medicamentos con
coste-efectividad incremental favorable,
pero cuyo coste total es excesivamente
elevado para el presupuesto (limitado)
de que se dispone. Por tanto, los ACE
han de complementarse, primero, con
andlisis de impacto presupuestario, vy
segundo, con un analisis marginal. El
analisis marginal informaria sobre el
coste de oportunidad de la adopcién (o
no) de una tecnologia sanitaria determi-
nada, de tal manera que tedricamente
seleccionaria, de entre las diferentes
opciones, aquellas sobre las que la
unidad de inversién reporte mayores
beneficios en salud, favoreciendo asi la
priorizacién de las decisiones eficientes
en detrimento de aquellas otras que
precisan una inversién muy elevada por
unidad de beneficio obtenido. Sibien el
ACE seria el andlisis tedrico de la tecnolo-
gia evaluadayelimpacto presupuestario

la confrontacién con los recursos reales
disponibles, el anélisis marginal seria
el encargado de facilitar la decisién y
estandarizar la tarea de priorizacion'®.

Estudios de variabilidad. Los estudios
de variabilidad de la préactica clinica
tratan de distinguir la variabilidad atri-
buible a diferencias en las necesidades
de poblaciones o pacientes de aquella
no justificada por estas, y por tanto de
bajo valor y candidatas a reinversiéné.
Estos estudios necesitan disponer pre-
viamente de listas de tecnologias de
dudoso o bajo valor clinico. Entre las mas
utilizadas se encuentran, como veremos
mas adelante, la del Croydon Primary
Care Trust", la Cost Saving Guidance del
NICE?*?", la de tecnologias inefectivas
o dafinas del Institute of Medicine?, y
las publicadas por varias provincias de
Canada?®. Lavariacién en las tasas pobla-
cionales de estas tecnologias indicarian
areas con alto potencial de reinversién,
ya que cuando existe variabilidad en
procedimientosinefectivos, con dudosa
relacién beneficio-riesgo o de cuestio-
nable eficiencia, puede indicar que se
trata de dreas en las cuales desinvertir,
aunque hay que tener en cuenta dos
premisas®*

. Lareducciéon en la variabilidad no siem-

pre implica un incremento del valor de
lo que se hace.

. No hay intervenciones enteramente in-

efectivas para todo tipo de pacientes; es
decir, las tecnologias pueden funcionar
para unsubgrupo de pacientes mientras
que el balance beneficio-riesgo-coste es
dudoso en otro.
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Un trabajo que intenta aproximar empirica-
mente la utilidad de este tipo de andlisis en
eldmbito espanol?* concluye que los estudios
geograficos de variabilidad pueden resultar
Gtiles para informar medidas de reinversiéon
en procedimientos de dudosa o nula efecti-
vidad, en los potencialmente cosméticosy en
aquellos para los que se dispone de alterna-
tivas mas coste-efectivas, aunque hay que te-
ner cautela cuando las variaciones afectan a
intervenciones cuyo balance beneficio-riesgo
para el paciente medio es incierto. Ademas,
es imprescindible la implicacién de los profe-
sionales de los distintos niveles para el éxito
de las medidas encaminadas a la eliminacién
de tratamientos de bajo valor clinico, ya que
la simple eliminacién de la financiacién o la
imposicién no dialogada (y vertical) de incen-
tivos contra el uso de alguno de estos pro-
cedimientos puede derivar en la realizacién
de otras intervenciones para indicaciones no
contempladas, pudiendo convertirse dichas
indicaciones en intervenciones de bajo valor.

2.3.2. Priorizacion

Una vez hayan sido identificadas las tecnolo-
gias existentes como susceptibles de reinver-
sién, habria que priorizar su evaluaciéon. En la
Tabla 2 se especifican una serie de criterios
que facilitarian esta priorizacion?.

2.3.3. Evaluacién

A continuacién habria que evaluar si la tec-
nologia debe o no ser desinvertida. Para
guiar esta decisién existen también multiples
propuestas, de las cuales una de las mas co-
nocidas es la de Lazaro?, que propone los
siguientes criterios ordenados tal como a
continuacién se muestra:

1. Sies innecesario, es decir, que el objetivo
deseado pueda obtenerse con medios
mas sencillos.

2. Si es inutil, porque el paciente estd en
una situacién demasiado avanzada para
responder al tratamiento.

3. Siesinseguro, porque sus riesgos sobre-
pasan el probable beneficio.

4. Si es inclemente, porque la calidad de
vida ofrecida no es lo suficientemente
buena como para justificar la interven-
cion.

5. Si es insensato, porque consume recur-
sos de otras actividades que podrian ser
mas beneficiosas.

Basdndose en estos criterios, Repullo® ha
propuesto un ciclo de preguntas filtro que
pretende, de una manera sencilla, guiar este
proceso (Figura 3).

2.3.4. Instrumentalizacién de la
reinversion

Para finalizar el ciclo, una vez identificados,
priorizados y evaluados las intervenciones o
los medicamentos candidatos a reinversion,
hay varias posibilidades de actuacion, depen-
diendo del contexto: excluirlos de la cartera
de servicios, restringir las indicaciones a de-
terminados subgrupos de la poblacion (debe
ir guiada por una evidencia de riesgo/bene-
ficio positivo), especificar y limitar los tipos
de proveedores mas adecuados para ofrecer
cada servicio (y por tanto la necesidad de sus-
tanciar la indicaciéon para fomentar un uso
pertinente), o limitar la frecuencia o la dura-
cién de los tratamientos.

La Asociacién de Economia de la Salud propo-
ne el siguiente esquema para ello®:

1. Limitar las indicaciones basandose en
criterios de eficaciay seguridad, eficacia
relativa o coste-efectividad incremental.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 3



Escaso o nulo
valor de la accion

(3

¢Insensata?

2

Riesgos superan
¢Insegura? a beneficios

Coste
desproporcionado

3 Alternativas
Innecesaria?  [UEEECUELEE

Calidad de vida 5
inaceptable ¢Inclemente?

No aporta valor
al paciente

Criterios Explicacion

Coste del servicio Implican mayor inversién y por tanto reasignacion de recursos

Impacto potencial Probable impacto en términos de salud (p. ej., afios de vida ajustados por
calidad perdidos), de costes y recursos utilizados/liberados, o de
mantenimiento de la equidad en la asistencia.

Alternativa coste-efectiva Existencia de una alternativa mas coste-efectiva que aquella a la que
desplaza.
Carga de la enfermedad Enfermedades con una baja tasa de mortalidad, morbilidad y discapacidad

son objeto de menor controversia, siempre y cuando no se incluyan
enfermedades huérfanas.

Evidencia disponible La toma de decisiones debe realizarse a partir de evaluaciones rigurosas

suficiente y adecuadas. Aunque la evidencia no pueda ser totalmente concluyente,
debe estar disponible y ser adecuada para poder ayudar en la toma de
decisiones.

Financiacién limitada a la Las practicas asistenciales indicadas bajo investigacion o uso tutelado

investigacion o uso tutelado  deben estar condicionadas a las nuevas evidencias de las investigaciones
en marcha.

Futilidad Esterilidad de practicas asistenciales cuyos resultados probablemente

no aporten ningun beneficio o supervivencia significativa, como aquellos
tratamientos que requieren multiples etapas con baja adherencia de los
pacientes debido a los efectos adversos.
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2. Especificar qué proveedores pueden
ofrecer qué prestaciones.

3. Limitar la frecuencia y la duracién de
determinados tratamientos a la luz de
los criterios anteriores.

4. Implantar programas del tipo “uso
tutelado” y reembolso condicionado,
de modo que la financiacién de deter-
minadas prestaciones sea temporal,
subordinada a que se recaben pruebas
cientificas suficientes sobre su efectivi-
dad en un periodo razonable.

5. Desarrollar métodos adecuados para
informar la reinversién, entre los que
se han propuesto los estudios de varia-
bilidad de practica médica, los estudios
de coste-efectividad y los anélisis de
impacto presupuestario y marginal.

Idealmente, el proceso de reinversién tera-
péutica debe establecerse para un ambito
general, aunque en algunos casos también
pudiera ser valido aplicarla Unicamente a ni-
vel micro, sujeta a condiciones, condicionan-
tes y prioridades locales. Del mismo modo
que hay variaciones de la prdctica médica
deseables, puede haber razones justificadas
para mantener un medicamento en un area
sanitaria y dejar de financiarlo en otra por
motivos como los siguientes: diferencias en
la distribucion de variables demograficas, de
las condiciones de salud, de la epidemiologia
de ciertas enfermedades, de los recursos ins-
talados, de la existencia de criterios de regio-
nalizacién o de economias de escala, de equi-
dady desigualdad, de disponibilidad de otros
tratamientos alternativos, o del contexto so-
ciopolitico®.

2.4. Reinversion terapéutica

Aungue la mayoria de las publicaciones con-
sidera a los medicamentos una tecnologia
sanitaria mas y no diferencia procedimientos
para ellos de forma especifica, se han locali-
zado publicaciones que si los evalUan de una
manera concreta. El ejemplo mds claro de
protocolizaciéon para la sustitucién y la reti-
rada de medicamentos es el desarrollado en
Australia, donde esta se realiza de acuerdo
con una serie de criterios explicitos que pre-
tenden garantizar primordialmente la seguri-
dad, desarrollados por el Pharmaceutical Be-
nefits Advisory Committee’’, y que son:

1. Evidenciadisponible sobre la efectividad
insuficiente de un farmaco.

2. Evidencia disponible sobre un farmaco
cuyos efectos adversos o su potencial de
abuso sobrepasa su valor terapéutico.

3. El farmaco ha caido en desuso o no se
encuentra disponible.

4. El tratamiento con el farmaco se con-
sidera que ya no es coste-efectivo en
relacién a otras terapias alternativas.

5. Aparicién de un farmaco con mayor o
igual efectividad, pero con menos toxi-
cidady efectos adversos.

No se ha podido localizar ningdn documento
que incorpore claramente este tipo de criterios.

En Espana, en el marco del 58 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
celebrado en 2013, distintos expertos mani-
festaron respecto a este tema que:

1. No esta claro qué farmacos hay que
priorizar para la desinversion, aunque
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proponen que pudieran ser los menos
seguros, los que se usen para tratar en-
fermedades que no revisten gravedad,
aquellos cuya desinversion cause menos
desconfianza en pacientesy prescripto-
res, los de alto impacto presupuestario,
los que tienen otras alternativas claras
o mas sencillas, y aquellos que al dejar
de prescribirlos no se altera el curso de
la enfermedad.

2. El papel de los farmacéuticos es fun-
damental debido a que el nlcleo de la
desinversion es la evaluacion de los me-
dicamentos, aunque, como ocurre con
la mayoria de los evaluadores, tienden
acentrarse masen los farmacos nuevos.

3. La desinversién obliga a cuestionar el
valor de los tratamientos.

2.5. Experiencias nacionales

Aunque el concepto de desinversion/reinver-
sién se ha introducido en la agenda sanitaria
espafnola mas tarde que en los paises de nues-
tro entorno, existen ya algunas experiencias
interesantes en este sentido, muchas de ellas
localesy algunas producto de colaboraciones
nacionales, que son las que se detallan a con-
tinuacion.

Para aquellas tecnologias sanitarias que no
son medicamentos, destaca la guia para la
no financiacién de tecnologias sanitarias ya
existentes (Guia GUNFT)?¢, elaborada por la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias del
Pais Vasco (Osteba).

Para los medicamentos, lo méas destacado es
que, en el ano 2013, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad puso en marcha

el proyecto Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas?®, al que en su primera
fase se adhirieron 39 sociedades cientificas
nacionales. El objetivo de este proyecto es
disminuir las intervenciones que no han de-
mostrado eficacia, tienen escasa o dudosa
efectividad, o bien no son coste-efectivas. La
metodologia de trabajo consistié en debatir,
por parte de cada sociedad, diez recomenda-
ciones de “no hacer” propuestas por el minis-
terio y aportar otras cinco recomendaciones.
En una segunda fase se priorizaron de forma
individualizada, mediante la metodologia
DELPHI, las diferentes recomendaciones. El
resultado final de las recomendaciones de
“no hacer” propuestas por las 12 sociedades
se presentd en diciembre de 2013. En total
fueron 50 recomendaciones, 22 de ellas re-
lacionadas con el uso de medicamentos in-
eficaces o ineficientes, lo que da idea de la
importancia de esta 4rea de conocimiento
(Tabla 3). Algunas de estas sociedades, como
la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y
Comunitaria (SemFYC)*, han profundizado
mas en este proyecto y han llevado a cabo
una segunda etapa, en la cual han abierto el
debate de las propuestas formuladas en la
primera fase a toda la sociedad cientifica, han
recogido otras nuevas y han documentado
de una manera mds exhaustiva cada una de
ellas. El resultado de este proyecto se publi-
c6 en marzo de 2014 e incluye 15 propuestas
finales, muchas basadas en criterios de coste-
efectividad.

2.6. Experiencias internacio-
nales

Actualmente existen diversos organismos in-
ternacionales centrados en el desarrollo de
este tipo de politicas. Uno de los mas cono-
cidos es el NICE britdnico, que desde el ano
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Sociedad cientifica Recomendacion “no hacer”

Medicina Interna NO usar acido acetilsalicilico como prevencién primaria en personas sin
enfermedad cardiovascular.

NO usar benzodiazepinas para el tratamiento del insomnio, la agitacion o el
delirio en personas de edad avanzada.

NO iniciar tratamiento antihipertensivo de manera inmediata tras la deteccion
de una cifra de presion arterial elevada.

Patologia Digestiva NO administrar profilaxis antibiética en pancreatitis aguda leve.

NO prescribir inhibidores de la bomba de protones como gastroproteccion en
pacientes sin factores de riesgo de complicaciones gastrointestinales

Reumatologia NO usar dos antiinflamatorios no esteroideos de forma simultanea

NO usar sustancias terapéuticas inyectables locales en el dolor lumbar
inespecifico

Endocrinologia y Nutricién NO utilizar glitazonas en pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca
congestiva

NO utilizar sulfonilureas en pacientes ancianos con insuficiencia renal

Neumologia No utilizar agonistas beta de accién prolongada como tratamiento Gnico en el
asma bonquial.

NO utilizar antibiéticos en pacientes con agudizaciones de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica sin datos de gravedad y un solo criterio de Antonhisen.

Pediatria NO administrar antibiéticos en gastroenteritis de forma profilactica.

Nefrologia NO utilizar sistematicamente una asociacion de inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina y antagonista de los receptores de la angiotensina Il.

NO prescribir acido félico ni vitamina C en la anemia por enfermedad renal
cronica.

Cardiologia NO utilizar clopidogrel en monoterapia tras un infarto agudo de miocardio.
NO prescribir fibratos sistematicamente en prevencion primaria.
NO utilizar antagonistas del calcio tras un infarto agudo de miocardio.

NO prescribir antiarritmicos sistematicamente en prevencion primaria.

Neurologia NO usar anticoagulantes sistematicamente tras un ictus.

En pacientes con esclerosis multiple no utilizar corticoides de larga duracion.

Medina de Familia NO utilizar terapia hormonal para prevenir la enfermedad vascular en la
posmenopausia.

No emplear rifampicina + pirazinamida para la quimiporfilaxis de la tuberculosis en
inmunocompetentes.
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2006 ha liderado de forma explicita acciones
encaminadas a la identificacion y la desinver-
sidn en tecnologfas inapropiadas, inefectivas
o ineficientes®*. En los Ultimos 10 afnos ha
establecido, bajo la denominaciéon “do not
do”, mas de 850 recomendaciones negativas
sobre tecnologias sanitarias y procedimien-
tos con un balance riesgo-beneficio negativo
0 escasa evidencia cientifica®. Otras entida-
des han seguido un camino parecido, como
la americana ABIM Foundation, la Haute Au-
torité de Santé francesa, el IQWig aleman, el
SIGN escocés, el PHARMAC neozelandés o el
Medical Services Advisore Committee del Me-
dicare australiano. La metodologia seguida
por cada uno de ellos se resume en la Tabla
4. Las conclusiones emitidas por estas or-
ganizaciones no son necesariamente vincu-
lantes, en especial en el contexto de paises
con una marcada presencia de aseguradoras
privadas, como por ejemplo la ABIM Founda-
tion, lider de la iniciativa Choosing wisely en

la que se aglutinan mas de 500 recomenda-
ciones negativas relativas a tecnologias sani-
tarias®*. Paralelamente, el CADTH canadien-
se, a través de su programa de revision de
tecnologias The Common Drug Review & The
pan-Canadian Oncology Drug Review, ha publi-
cado recomendaciones referentes a mas de
300 farmacos, que son consideradas por las
aseguradoras responsables de la inclusién de
nuevas tecnologias en los planes de financia-
cién de las distintas regiones canadienses?®.

Entre las entidades cuyas decisiones si tie-
nen un caracter vinculante se encuentran el
IQWig, organismo independiente del gobier-
no aleman, y el PHARMAC. A este Gltimo se le
ha atribuido una contribucién extraordinaria
a la eficiencia del servicio neozelandés de sa-
lud, gracias a la publicacién de un listado con
mas de 2.000 referencias incluidas en la fi-
nanciacion y sujetas a un copago relacionado
con su utilidad terapéutica®.
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Metodologia Recomendacién de desfinanciaciéon

Reino Unido, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Promueve la realizacién de informes de evaluacién y guias  * Esomeprazol

de practica clinica de farmacos y procedimientos de alto im-  * Sumatriptan bucodispersable

pacto econémico y evidencia cientifica limitada o ausente.Se  « Quetiapina de liberacién prolongada
ayuda en su identificacion de revisiones de la Colaboracién  + Acido alendrénico + vitamina D
Cochrane. Presta una especial atencion a estrategias de ever-  « Desloratadina

greening. « Perindoprilo arginina

Estados Unidos, American Board of Internal Medicine (ABIM) Foundation

Recopila cinco recomendaciones de desinversion proceden- < Bioldgicos en pacientes con atritis reumatoide

tes de cada una de las mas de 60 sociedades cientificas y or- no tratados previamente con metotrexato.

ganizaciones actualmente participantes. * Antipsicéticos en primera linea para los tras-
tornos conductuales asociados a la demencia.

Australia, Australian Government Department of Health and Ageing
El departamento australiano de salud, en concreto el Me-  «Reproduccién asistida. Financiacién completa

dical Services Advisore Committee, revisa sistematicamente Gnicamente de dos ciclos de fertilizacion en
tecnologias sanitarias con ayuda de expertos independien- mujeres mayores de 21 afios y menores de
tes y segun un protocolo publico previamente consensuado. 45 afos.

Nueva Zelanda, Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
Realiza evaluaciones econémicas considerando la convenien- . Alendronato, financiado en osteoporosis en

cia del medicamento, la existencia de alternativas terapéuti- prevencién primaria si el riesgo de fractura
cas, el balance beneficio-riesgo, el coste-efectividad, elimpac- a 10 afos es >3% o la T-score <-3.
to presupuestario y los costes directos de los pacientes. « Prograf®, excluido de la financiacién; inclui-

do Tacrolimus Sandoz®.

Francia, Haute Autorité de Santé (HAS)
Considera en sus decisiones tanto la utilidad terapéutica del - Aliskiren en hipertensos en tratamiento con

farmaco (desde importante a pobre o insuficiente) como la un inhibidor del sistema renina-angiotensi-
mejora proporcionada respecto a otras alternativas tera- na-aldosterona.

péduticas (I: mayor; IIl: importante; Ill: moderado; IV: menor; « Dronedarona en fibrilacion auricular.

V: ausente). » Nimesulida en dismenorrea primaria, dolor

agudo y osteoartritis.

Alemania, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWig)

Promueve politicas de desinversion en funcién de la magni- « Rilpivirina/emtricitabina/tenofovir en el
tud o el perjuicio afiadido de la tecnologia respecto de las tratamiento de adultos con infeccién por el
alternativas terapéuticas disponibles: (1) mayor, (2) consi- VIH-1 sin mutaciones de resistencia a otros
derable, (3) menor. Este Gltimo engloba tres subcategorias: inhibidores de la transcriptasa inversa no
beneficio aiadido no cuantificable, ausente o inferior . analogos de nucledsidos, tenofovir o emtri-

citaina y con carga viral <100.000 copias/ml,
que han recibido tratamiento antirretroviral
previo.

Canada, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Elabora el denominado Common Drug Review, que incorpora  « Certolizumab en la artritis reumatoide.
recomendaciones relativas a mas de 300 medicamentos. Las  « Agaldidasa alfa y beta en la enfermedad de

recomendaciones abarcan tres categorias: inclusion en el Fabry.
formulario sin condiciones, inclusién con condiciones y no « Eltrombopag en la puUrpura trombopénica
inclusién inmunitaria (idiopatica).

« Aripiprazol en la esquizofrenia.

« Rivaroxaban en la fibrilacién auricular con
CHADS2 <2 y/o posibilidad de anticoagula-
cién efectiva con warfarina.
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3. Utilidad de la evaluacion
de la efectividad: pago por

resultados

En una época como la actual, en la que los
elevados precios de los nuevos farmacos es-
tdn provocando reacciones de rechazo en la
comunidad sanitariay en la sociedad, a la vez
que se estan alcanzando hitos en estas mis-
mas areas de la terapéutica, parece obligado
considerar nuevos abordajes en la evaluacion
de la efectividad més alld de los ensayos cli-
nicos®”2%, Con el esquema tradicional de ad-
quisicién de medicamentos, el proveedor de
servicios de salud paga por un producto (el
medicamento) del cual solo se conocen datos
experimentales y sobre el que no tiene nin-
gln derecho de reembolso en caso de no ob-
tener los resultados esperados. De la misma
forma, los laboratorios farmacéuticos incu-
rren en altos costes de investigacion, desarro-
llo y promocién comercial, y se esfuerzan en
presentar complejos modelos farmacoeco-
némicos para demostrar el valor anadido de
su producto més alld de los resultados experi-

mentales. Esta demostracién es cada dia mas
importante para acceder a niveles de precios
elevados y a una cobertura adecuada en los
diferentes sistemas sanitarios. Tal equilibrio
ha llegado a un limite dificil de manejar, de-
bido a la gran incertidumbre que confluye en
la llegada al mercado de un nuevo farmaco.
Esta puede deberse a muchas razones, como
por ejemplo a la efectividad del farmaco en
la poblacion real (por los estrictos criterios de
inclusion de los ensayos clinicos), a la falta de
evidencia comparada frente a las alternativas
disponibles (disenos frente a placebo o fren-
te a comparadores secundarios) o a la incerti-
dumbre en el perfil de coste-efectividad (mo-
delos farmacoecondémicos complejos, costes
asociados dificiles de establecer o calidad de
vida desconocida). Ademas, la creciente de-
manda de incorporar las novedades terapéu-
ticas de una forma mas rapida y més amplia
(por parte de los pacientes, los clinicos, los
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medios de comunicacion y la sociedad en su
conjunto), junto con unos ciclos de desarro-
llo y de aprobacién regulatoria cada vez mas
acelerados, escalan este riesgo. Por Gltimo, el
riesgo de exceder el presupuesto disponible
y generar problemas macroeconémicos para
el sistema de salud esté llevando a la incor-
poracién de nuevas férmulas de gestiéon que
permitan reducir o compartir el riesgo en de-
terminados eslabones de la cadena.

Algunos sistemas de salud europeos realizan
una evaluaciéon de los nuevos farmacos ba-
sada en criterios de coste-efectividad (Reino
Unido o Suecia) o en el valor clinico afiadido
(Francia o Alemania), pero los resultados no
siempre facilitan la toma de decisiones y re-
sultan insuficientes para algunos casos. Este
esquema de evaluacidén, que en nuestro pais
tiene un claro exponente en el grupo GENE-
SIS*, debe mantenerse y reforzarse, pero
debe servir también para identificar oportu-
nidades de evaluacién de la efectividad en
los cuales un esquema de pago por resulta-
dos (EPR) puede dilucidar el valor real de un
producto.

La necesidad de compartir riesgos en la en-
trada de un nuevo producto en el mercado
da lugar a una nueva interaccién de indus-
tria y sistema sanitario que hasta ahora ha-
bia sido evitada por ambas partes en nues-
tro pafs. Existen ventajas e inconvenientes
para ambos agentes, que describiremos en
una seccién posterior, pero serd en aquellos
casos en que puede alcanzarse un acuerdo
win-win cuando encontremos las condiciones
ideales para recurrir a este esquema. Tan im-
portante como el disefio de un acuerdo de
riesgo compartido (ARC) es su implementa-
ciéon y evolucién activa para garantizar que
sigue funcionando dentro de los pardmetros
acordados, y establecer reglas de parada en
caso contrario. Esta fue una de las principales

limitaciones del EPR desarrollado en Reino
Unido para la evaluacién de resultados de los
tratamientos modificadores de la enferme-
dad (TME) en esclerosis multiple, en el cual
sucesivos analisis indicaban una falta de be-
neficio de los TME, pero no se interrumpié el
esquema debido a controversias en la evalua-
cion del resultado y a la falta de una regla de
parada clara en el contrato inicial“.

3.1. Taxonomia

Existen numerosas definiciones y clasificacio-
nes para los ARC en nuestro entorno, pero
probablemente la mds aceptada es la apro-
ximacion realizada por Carlson et al*'. En los
circulos financieros, el “riesgo compartido”
se refiere al proceso por el cual las partes de
un contrato comparten la carga de la pérdi-
da o el beneficio de la ganancia de un riesgo
asumido. En cualquier caso, en el dmbito de
los medicamentos, el concepto indica que el
pago por el producto no se realizara solo en
funcién del nimero de unidades adquiridas,
sino incluyendo otros pardmetros de efectivi-
dad, eficiencia o impacto presupuestario pre-
viamente establecidos en un contrato entre
las partes®. Todas las clasificaciones tienen
en comun la separacién de los ARC financie-
ros y los ARC basados en resultados clinicos,
siendo este Gltimo grupo el que mas interés
estd despertando por la justificacién ética de
pagar por beneficios obtenidos, de manera
que se maximiza el beneficio social de la in-
version en salud*®. Centraremos el resto de
la seccidn, por tanto, en este grupo de ARC,
también denominados “esquemas de pago
por resultados” (EPR), que se representan en
la Figura 4. Las categorias de esta clasifica-
ciéon son mutuamente excluyentes, aunque
un acuerdo puede incorporar varias opciones
de EPR simultdneamente.
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Estudios

Cobertura bajo experimentales

la basqueda
de evidencia

Solamente en
investigacion

Cobertura
condicional

Continuacion del
tratamiento
de evidencia

Esquemas
de pago Resultados
por resultados clinicos finales
Garantia de
resultados

Reembolso

) Resultados
vinculado a

intermedios

resultados Esquema o
proceso de
cuidados
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3.2.;Qué son los esquemas
de pago por resultados?

En los EPR hay un acuerdo de recogida de da-
tos sobre la efectividad o el coste-efectividad
del farmaco que condicionard el pago por él.
Este tipo de acuerdos permite la entrada del
producto en el mercado con un seguimiento
estrecho de los resultados del producto en
una poblacién claramente especificada, de
forma que tanto el precio como la cobertura
o la duracién del tratamiento pueden estar
condicionados por el resultado del programa.

Dentro de los EPR, podemos definir algunos
de los mas frecuentes como:

« Cobertura condicional con desarrollo
de evidencia: se concede el reembol-
so condicional a cambio de iniciar un
programa de recogida de datos que
serd utilizado para revisar la decision
posteriormente. Por ejemplo, puede
establecerse un precio inicial que serd
revisado (en un momento del tiempo
previamente establecido) al alza o0 a la
baja en funcién de los resultados ob-
tenidos. Esta aproximacién de fijar el
precio basado en el valor, aunque tre-
mendamente atractiva en teorfa, supone
un reto dificil de asumir en la practica, y
llevé al fracaso inicial del programa de
riesgo compartido en esclerosis multiple
del Reino Unido*.

+ Cobertura condicional con continua-
cion del tratamiento condicionada: se
concede acceso al tratamiento a pacien-
tesindividualesy se revisa la efectividad
basandose en un pardmetro concreto; o
bien puede aprobarse la utilizaciéon en
toda la poblacién que cumpla la indica-

cion aprobada, pero restringir posterior-
mente su uso a determinados subgrupos
si la utilizacion en la practica apunta a
una falta de beneficio en otros grupos
de pacientes. Este tipo de acuerdos se
estdn implementando en Holanda para
varios farmacos, aunque tampoco es-
tdn exenton de complicaciones porque
los resultados a veces no resuelven las
incertidumbres®, y cuando lo hacen es
controvertidointerrumpir elaccesoaun
subgrupo de pacientes previamente tra-
tado. Esto ocurrié con el tratamiento de
la enfermedad de Pompe, que dio como
resultado un coste por afo de vida ajus-
tado por calidad superior al millén de eu-
ros*®. El ministerio de sanidad holandés
anuncié inicialmente la interrupcién de
la financiacion del tratamiento para un
subgrupo de pacientes, aunque después
rectificd esta decision para negociar con
los Fabricantes.

Esquemas con garantia de resultados:
sino se alcanza el resultado objetivo en
el momento acordado, se interrumpe
la administracién y se reembolsa al
pagador el importe integro del medica-
mento, y en caso contrario se continda
su financiacién; o bien puede garanti-
zarse la financiacién de un determinado
periodo de tratamiento e interrumpir la
administracién en un momento tempo-
ral previamente establecido si no se al-
canza un resultado clinico concreto. Uno
de los mas conocidos en esta categoria
es el acuerdo para el bortezomib en el
Reino Unido, segln el cual el fabricante
se comprometia a reembolsar el precio
delmedicamento utilizado para aquellos
pacientes que no consiguieran alcanzar
la respuesta acordada tras cuatro ciclos
de tratamiento®’.
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3.3. Ventajas e inconvenien-
tes de los esquemas de pago
por resultados

Las ventajas y los inconvenientes concretos
dependerdn del EPR elegido, pero en la Tabla
5 establecemos algunas caracteristicas extra-
polables a cualquier acuerdo.

3.4. Claves en el diseiio de un
esquema de pago por resulta-
dos

Como hemos dicho anteriormente, un EPR
ideal serd aquel en el cual finalmente ganen
todas las partes: los pacientes (que reciben
un tratamiento efectivo no disponible fuera
de este acuerdo), los pagadores (que reciben
valor por la inversién realizada) y la industria
farmacéutica (que obtiene acceso al merca-
do para su producto). No existe un disefo
ideal, pero si factores que serdn clave a la
hora de determinar el éxito del esquema si se
configuran adecuadamente para la situacion
concreta: medida de resultado, horizonte
temporal, revisién planificada, implementa-
ciény monitorizacién (Figura 5).

« Medida de resultado: es el elemento
fundamental del acuerdo. Debe reflejar
un beneficio clinicamente relevante,
objetivoy medible en la practica. Segln
el EPR, puede tratarse de un resultado
intermedio (por ejemplo, las cifras de
colesterol LDL), un resultado clinico final
(por ejemplo, infarto de miocardio) o
un conjunto de resultados ponderados
(por ejemplo, puntuacién en una escala
de disnea + frecuencia de reingreso).
Existe también un riesgo al intentar
trasladar los beneficios obtenidos en
el ensayo clinico a la préctica clinica

habitual, cuando en el entorno experi-
mental pueden detectarse mejoras en
escalas de valoracién (por ejemplo, la
EDSS en la esclerosis multiple) que no
son de uso habitual y supondrian una
sobrecarga dificil de asumir, o cuando se
asumen beneficios ensalud procedentes
de mejoras en variables de resultados
intermedias que no han sido verificadas
adecuadamente.

Horizonte temporal: la minimizacién
de riesgos siempre aconseja que la va-
loracién del resultado se realice en el
intervalo de tiempo mds corto posible.
Esto permite que en caso de fracaso nin-
gunade las partes se vea perjudicada en
exceso. El problema es que en algunos
casos esimprescindible un periodo de la-
tencia largo (por ejemplo, tasa anual de
exacerbaciones en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica).
Unode los riesgos de estos retrasos en la
obtencién de resultados es la aparicion
de acontecimientos no previsiblesy que
pueden poner en riesgo la validez del
acuerdo cuando lainversién de recursos
esyaelevada (por ejemplo, tolerabilidad
o adherencia inferior a la esperada).

Revision planificada: es importante
que se fijen andlisis intermedios de la
evolucién del acuerdo y se establezcan
reglas de parada que protejan a ambas
partes en circunstancias anémalas.

Monitorizacién: es otro de los pardme-
tros clave y relacionado con el anterior.
Los hospitales no solo tienen problemas
de recursos humanos para laimplemen-
tacion de los acuerdos, sino que son par-
teinteresaday puedenintroducir sesgos
en lavaloracién de los resultados, por lo
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Paciente » Acceso temprano a medicamentos que de otro modo no estarian disponibles o verian
retrasada su entrada.

« Inversion de fondos publicos en innovacion terapéutica real.
Pagadores  Contencién del incremento injustificado del gasto farmacéutico.
« Disminucion de la incertidumbre con la recogida de datos.
» Mejor seleccién de pacientes y previsibilidad del impacto presupuestario.
« Inversion con garantia de resultados.
« Estimulacién indirecta de I+D en productos de alto valor.

Industria » Mejora del acceso al mercado (mas temprano y mas amplio).
« Posibilidad de obtencién de precio/cobertura basada en el valor.
« Reduccién de los costes promocionales para facilitar el acceso.
» Garantia de uso adecuado del producto en una poblacién seleccionada.

Inconvenientes

Paciente « Falta de acceso a los medicamentos si no cumplen criterios del EPR.
« Exposicion a perfiles de beneficio/riesgo poco definidos.
« Pérdida de investigacion de calidad precomercializacién.

Pagadores « Esfuerzo administrativo en el diseno, la negociacién y la evaluacién del ARC.
» Menor nivel de informacion sobre el producto que el fabricante.
* Financiacién indirecta de costes de desarrollo del nuevo farmaco.
 Entrada en el mercado de productos con beneficio incierto.

Industria  Esfuerzo administrativo en el disefo, la negociacién y la evaluacién del ARC.
« Falta de experiencia en la valoracion del riesgo real.
» Reduccién del mercado potencial a los subgrupos incluidos en el EPR.
« Pérdida de credibilidad en caso de resultados negativos.
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Medida de
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Horizonte
temporal

Implementacion

Revision

Monitorizacion planificada
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que la monitorizacién local de los acuer-
dos introduce un recelo comprensible
en los fabricantes. La contratacién de
empresas externas, como las empresas
de investigacién por contrato, es una
solucién para una explotacién de datos
independiente, pero incrementa consi-
derablemente el coste de esta férmula
de contratacién.

+ Implementacioén: el acuerdo inicial ne-
cesitaunaimplementacién en la practica
para que la recogida de resultados sea
adecuada, tanto en la forma como en el
tiempo. La carga administrativa, la falta
de comunicaciény la percepcién de una
recogida de datos defectuosa han sido
barreras reconocidas a la puesta en
marcha de EPR para farmacos oncolégi-
cos de alto coste en el Reino Unido. En
concreto, el 73% de los hospitales en-
cuestados afirmaban no tener capacidad
paraimplementar los acuerdos disponi-
bles, porque implicaban la contratacion
de personal adicional para gestionar,
coordinar y seguir la evolucién de los
resultados®.

3.5. Un ejemplo practico: eve-
rolimds en cancer de mama

El everolimls (Afinitor®) estd aprobado en
nuestro pafs para el tratamiento del cancer
de mama avanzado, con receptor hormonal
positivo, HER2/neu negativo, en combinaciéon
con exemestano, en mujeres posmenopausi-
cas que no tengan una enfermedad visceral
sintomaética, después de la recurrencia o la
progresion con un inhibidor de la aromatasa
no esteroideo. Se trata de una indicacién en
la cual ha demostrado una prolongacién de

la supervivencia libre de progresion (variable
primaria del estudio) superior a los 4,5 me-
ses, aungue sin un incremento estadistica-
mente significativo de la supervivencia global
(variable secundaria)*®. Esta situacion es fre-
cuente en oncologia, por el cruzamiento de
pacientes, a falta de poder estadistico para
demostrar beneficio en variables secunda-
rias y el efecto de confusién que introducen
los tratamientos después de la progresion.
El coste-efectividad del farmaco en la indi-
cacion aprobada ha motivado el rechazo del
NICE y del Scottish Medicines Consortium, por
no considerarlo un uso eficiente de los recur-
sos sanitarios con los umbrales establecidos
en sus respectivas agencias. A priori, el resul-
tado del ensayo fue homogéneo en todos los
subgrupos, por lo que resultaba dificil el es-
tablecimiento de restricciones para su uso en
subgrupos de pacientes concretos. Si acep-
tamos estas circunstancias, deberfa tomarse
una decision “todo o nada” sobre la adopcién
del farmaco; sin embargo, podria disefarse
un ARC basado en la consecucién de resul-
tados y en la sospecha, al menos tedrica, de
que hay determinadas caracteristicas de las
pacientes que disminuyen en cierta medida
la efectividad del everolimus, como la resis-
tencia a la terapia endocrina previa. Si bien es
cierto que no se detectaron diferencias sig-
nificativas en el ensayo clinico fundamental
BOLERO-2, también es cierto que el porcen-
taje de pacientes con resistencia endocrina
era Unicamente del 16% y que la definicién
de resistencia endocrina fue mas laxa que
en ensayos anteriores, como el GINECO, en
el cual la adicién de everolimUs a la terapia
endocrina de base era claramente mds bene-
ficiosa en pacientes con sensibilidad a la te-
rapia endocrina previa*®. Podria establecerse
un porcentaje de reembolso diferente segin
la supervivencia libre de progresién obtenida
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con un umbral minimo de pago por debajo
del cual el reembolso para el pagador serfa
del 100%. Esto permitiria que si realmente
las pacientes con resistencia endocrina se be-
nefician igualmente del everolimus reciban
el tratamiento y el fabricante tenga un acce-
so al mercado mas amplio, y que en caso de
que la resistencia endocrina primaria fuera
realmente un indicador de mala respuesta al
everolimus el pagador minimice el gasto en
una terapia poco efectiva para este subgrupo
de pacientes. De la misma forma, se asegu-
raria de manera transversal que el beneficio
experimental es extrapolable a la préctica cli-
nica en un entorno en el cual la variabilidad
de las caracteristicas basales de las pacientes
es elevada y dificilmente controlable por el
gran nimero de alternativas disponibles con
diferentes grados de evidencia. Otra de las
importantes barreras de este acuerdo teori-
co, y de otros muchos potenciales acuerdos
enoncologia, es la medicién de la superviven-
cia libre de progresion en la practica clinica.
Incluso en el ensayo fundamental de este
farmaco, en el cual se establecia claramente
la definicién de progresién, se decidié validar
las medidas iniciales de supervivencia libre de
progresion realizadas por los clinicos a través
de un comité independiente, por la subjeti-
vidad asociada a la mediday por el riesgo de
sesgos. Del mismo modo, la evaluaciéon que
en el entorno de un ensayo clinico se realiza
en momentos del tiempo bien definidos es
mds flexible en la practica y podria interferir
en los resultados. Una forma de superar, al
menos en parte, estas barreras seria elegir
variables relacionadas faciles de medir en la
practica, con menor componente subjetivo y
que reflejarian también resultados de interés
para el clinico, el paciente y el sistema, como
la duracién del tratamiento o el tiempo hasta
la administracién de un nuevo tratamiento
antineoplasico.

3.6. Experiencias en Espana

Hasta ahora, las experiencias de EPR en nues-
tro pafs son escasas y con un recorrido dema-
siado corto como para extraer conclusiones
sobre su aplicabilidad generalizada. A pesar
deello, las publicaciones sobre el tema mues-
tran el interés que en Espana despierta esta
férmula.

Existen varias iniciativas pioneras en Andalu-
cia y Catalufa. Como vemos, los EPR se han
desarrollado hasta ahora en el dmbito auto-
némico y local, con la intervencién de uno o
varios hospitales, pero esto introduce tensio-
nes dificiles de justificar en cuanto a equidad
en el acceso a tratamientos en funcién del
lugar de residencia.

Uno de los primeros contratos de este tipo
fue firmado entre el Hospital Virgen de las
Nieves de Granada y GlaxoSmithKline (GSK),
y se referia al uso de ambrisentan (Volibris®)
en la hipertensién arterial pulmonar con un
minimo de 20 pacientes tratados a lo largo
de 12 semanas (Tabla 6). La evaluacién incluia
los resultados de la prueba de los 6 minutos,
e iba a ser llevado a cabo por un comité téc-
nico mixto (Formado por un médico, un direc-
tor de hospital, un farmacéutico de hospital,
un representante de la industria y un miem-
bro de la Escuela Andaluza de Salud PUblica)
con métodos validados por GSK. El precio
de Volibris® tendria una reduccién del 20%
si no se cumplian los objetivos acordados.
Otros acuerdos establecidos por dicho hos-
pital son:

« Unareducciéndelpreciodel 10% al 20%
segln el porcentaje de pacientes con
neutropenia febril tras el tratamiento
con pegfilgrastim.
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Variable Definicién Ponderacion

TM6M Test de la marcha de los 6 minutos a las 12 semanas
de tratamiento 50
THEC Tiempo hasta empeoramiento clinico 25

Clase Funcional (CF) Cambio de clase funcional de la OMS entre la situacién basal y

las 12 semanas de tratamiento 10
IDB indice de disnea de Borg, escala visual analégica directa 5
SF-36 Escala de referencia para la medicién de la calidad de vida

relacionada con la salud 5
BNP Biomarcador obtenido por analisis en suero 5
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e Suministro gratuito de farmaco para
los no respondedores si menos del 50%
de los pacientes con espasticidad en la
esclerosis multiple respondia al tetrahi-
drocannabiniol (Sativex®).

« Usode somatotropina:siel crecimiento
obtenido por los pacientes superaba los
8,9 cmalano, el precio seriade 13 €/mg;
si el crecimiento era inferior a 4 cm al
afno, el precio seria de 9,6 €/mg.

Otro de los centros donde se han evaluado
estas experiencias es el Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio, de Sevilla, que ha esta-
blecido un acuerdo con el laboratorio Ipsen
con la intencién de disminuir la incertidum-
bre existente sobre la equivalencia de dosis
en la practica clinica entre Dysport® y otras
marcas de toxina botulinica en la indicacién
de distonia cervical. De esta forma, el pago
se realizard en funcién del nimero de pa-
cientes tratado, del perfil clinico de estos y
de las dosis finalmente utilizadas. También
en este centro se establecié un EPR para el
certolizumab (Cimzia®) en el tratamiento de
la artritis reumatoide, que ha sido suscrito
por otros centros de Andalucia. El objetivo
principal de un ARC con Cimzia® es, por par-
te de UCB Pharma, corresponsabilizarse del
coste del tratamiento en aquellos pacientes
que, de acuerdo con unos criterios de inclu-
sion previamente acordados, suspendan el
tratamiento con el farmaco por no alcanzar
los objetivos de eficacia predeterminados en
o antes de la semana 12, como consecuencia
de una respuesta clinica insuficiente (segln
variables clinicas preestablecidas).

El Instituto Cataldn de Oncologia (ICO) tie-
ne varias experiencias de este tipo. En 2011
fue anunciado un acuerdo piloto con Astra-
Zeneca, de 1 ano de duracién, basado en el
rendimiento de distribucion de riesgos en re-
laciéon con gefitinib (Iressa®) en el cadncer de
pulmén. Este acuerdo, que también implica-
ba la medicién individualizada de resultados,
facilitaba el acesso al mercado cataldn de un
farmaco con una alternativa terapéutica clara
(erlotinib), que de lo contrario hubiera tenido
dificultades en la fase de acceso al mercado.
El éxito del programa ha dado como fruto
una apuesta clara de CatSalut por este tipo
de acuerdos en oncologia, y recientemente
se ha anunciado un convenio con varios labo-
ratorios para iniciar EPR. El nuevo convenio
incluye, entre otras iniciativas, un acuerdo
entre Catsalut, ICO y Roche para el pago en
funcién de resultados en enfermos de cdncer
colorrectal metastdsico tratados con bevaci-
zumab, en funcionamiento desde enero de
2014. En esta misma linea, CatSalut acaba de
editar una guia para la elaboracién de EPR, lo
que supone establecer un marco conceptual
importante que podria servir de modelo para
el resto del pais®'.

El marco natural para el establecimiento de
EPR seria el nacional, puesto que el ministe-
rio centraliza las decisiones de financiacién
y fijacién de precios, pero la negociacion de
estos acuerdos requiere un conocimiento
profundo de la patologia y un compromiso
de participacién dificil de asegurar en una ad-
ministracién central con transferencias auto-
ndémicas en materia de sanidad, como el que
existe en Espana.
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4. Conclusiones

En la actualidad, los EPR despiertan gran in-
terés en Espafa para los diferentes agentes,
aunqgue la informacién de los resultados ob-
tenidos por los esquemas piloto llevados a
la practica hasta ahora es escasa. Esto puede
compensarse, sin embargo, con la informa-
cion procedente de paises de nuestro entor-
no con mayor tradicién en la comparticién de
riesgos, como Holanda o el Reino Unido.

Estdn empezando a desarrollarse bases con-
ceptuales que podrian facilitar el incremento
de este tipo de acuerdos, y se esta llegando
a niveles de incertidumbre en la informaciéon
disponible para los nuevos medicamentos
que pueden estimular este tipo de acuerdos.
Quizés la poca experiencia hace aconsejable
adoptar acuerdos en los que se minimicen los
resultados negativos para el sistema, como
los esquemas con garantia de resultados a
corto plazo o los esquemas de cobertura con
continuacién del tratamiento condicionado.

La confidencialidad suele ser una de las ca-
racteristicas impuestas por el fabricante en

un EPR para defender presumiblemente in-
tereses comerciales, pero parece dificil de
justificar en cualquier acuerdo que implique
una evaluacién basada en la evidencia, aun-
que en este caso se trate de evidencia obser-
vacional. Esto frena también la penetracion
mas amplia de tales acuerdos, que en caso
de ofrecerse a otros centros podrian estar
interesados en adherirse en las mismas con-
diciones sin necesidad de replicar de manera
innecesaria negociaciones locales.

La falta de datos sobre los EPR en funciona-
miento también les resta validez externa, vy
en algunos casos puede suponer una estrate-
gia de introduccién del producto en centros
concretos de referencia (en condiciones de-
liberadas de inferioridad para el fabricante),
pero que permitirfa la difusién de su uso a
otros centros que no podrian disfrutar del
acuerdo y tendrian que asumir un Mayor cos-
te. Esta es una de las acusaciones que recibe
el PAS (Patient Access Scheme) britdnico, que
permite la adopcién de decisiones positivas
basdndose en descuentos confidenciales que
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dan una imagen de coste-efectividad del far-
maco que es incierta fuera de las condiciones
del acuerdo, pero que tiene un indudable
impacto en el uso del medicamento en otros
paises del entorno.

En definitiva, los EPR son un paso mdas para
alcanzar la meta de suministrar el medica-
mento adecuado, al paciente adecuado, en
el momento adecuado, y manteniendo el
equilibrio entre el acceso temprano a la in-
novacion y la sostenibilidad de los sistemas
sanitarios. El disefo del EPR es la fase crucial
del acuerdo y debe implicar a ambas partes
por igual, pero hay que tener claro que no
siempre es posible o recomendable llegar
a un EPR, a pesar de que resulte atractivo,
para medicamentos potencialmente innova-

dores con alto coste. En no pocas ocasiones,
la toma de decisiones deberd sequir reali-
zdndose basdndose en los resultados de in-
vestigacién del producto, con otro tipo de
acuerdos financieros, o simplemente debe-
rd diferirse a la espera de nuevos resultados
que solo pueden obtenerse en un entorno
experimental.

Hay que contemplar cuidadosamente para
cada farmaco y en cada indicacién si se da
una combinacién aceptable de ventajas e in-
convenientes para todas las partes, puesto
que un EPR que fracase disminuird de mane-
ra considerable la disposicion de la parte per-
judicada a establecer este tipo de acuerdos
en el futuro, y nos hard perder oportunida-
des imperdonables en la situacion actual.
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