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La evaluacion de nuevos medicamentos para establecer su papel en terapéutica debe
realizarse con una metodologia sistematica, rigurosa y transparente, a partir de la evi-
dencia cientifica disponible.

1 | Utilizacion de medicamentos

Eval_uacién de nuevos
medicamentos
en Espana

La informacion disponible sobre la eficacia y seguridad de los
nuevos medicamentos es limitada y proviene casi exclusiva-
mente de los ensayos clinicos realizados en el procedimiento
de autorizacién, que garantizan su calidad, seguridad y efica-
cia, pero no valoran su papel en terapéutica frente a las demas
alternativas disponibles. Para esta finalidad debe disponerse
de informacion objetiva e independiente sobre los nuevos
medicamentos, por medio de evaluaciones basadas en la evi-
dencia cientifica y realizadas con una metodologia sistematica,
rigurosa y transparente.

El Comité Mixto de Evaluaciéon de Nuevos Medicamentos
creado en el afio 2003 y compuesto actualmente por los comi-
tés de evaluacion de Andalucia, Aragén, Catalufia, Navarra y
Pais Vasco, tiene como principal objetivo evaluar la aporta-
cién terapéutica que supone la comercializaciéon de nuevos
medicamentos con relacion a las alternativas disponibles en el
momento, para proporcionar a los profesionales sanitarios
recomendaciones especificas al respecto. Este comité dispone
de un Procedimiento Normalizado de Trabajo que garantiza
que los procesos de evaluacion de los nuevos medicamentos se
realicen de forma homogénea y consensuada entre los diferen-
tes comités integrantes. La aportacion terapéutica de cada
nuevo medicamento se establece en funcion de los criterios de
eficacia, seguridad, aplicabilidad y coste. A partir de los cua-
les y, mediante un algoritmo de decision, se asigna la califica-
cion, que consta de cinco categorias.
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INTRODUCCION

El elevado nimero de medicamentos —cada vez de mayor
coste— que se introducen anualmente en el mercado farmacéuti-
co y la amplia utilizaciéon que de los mismos se hace, en muchos
casos inadecuada, puede tener importantes implicaciones clinicas
y econdmicas para los sistemas sanitarios (1). Los resultados de
algunos estudios de prescripcién de nuevos medicamentos refle-
jan un crecimiento exponencial en namero, que se produce rapi-
damente tras su autorizacion y no parece estar relacionado con
su eficacia real o su aportacion terapéutica (1,2); presentandose
ademds una gran variabilidad en su uso que no es explicable tan
sélo por las necesidades terapéuticas (1).

La Asociacion Internacional de Boletines de Medicamentos
(ISDB), que agrupa a los principales boletines independientes que
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El Boletin Terapéutico Andaluz (BTA) es elaboran informacién sobre nuevos medicamentos, ha definido la
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existentes. Asi, para establecer el grado
de innovacion terapéutica que aporta un
nuevo medicamento, resulta decisivo
evaluar conjuntamente las evidencias
disponibles sobre su eficacia, seguridad
y conveniencia; y, adicionalmente, tener
en cuenta su calidad y coste (3).

En su mayoria, los medicamentos
autorizados en los Ultimos afios sola-
mente aportan ventajas potenciales rela-
cionadas con su farmacocinética y/o su
administracion (medicamentos “me-too”),
lo que en principio, supondria innovacio-
nes de escasa relevancia frente a las
alternativas existentes (1). De los 10-20
medicamentos autorizados cada afio en
Espafia para su empleo en el &mbito de
la atencion primaria, son pocos los que
aportan un auténtico valor afadido a la
oferta de medicamentos ya existentes.
Sin embargo, su amplia utilizacion y su
coste superior a los tratamientos ya dis-
ponibles, suponen una de las causas
principales del aumento del gasto farma-
céutico en el Sistema Sanitario Publico
(4).

En algunos casos, la introduccién
en el mercado farmacéutico de nuevos
medicamentos contribuye a aumentar
entre los facultativos el grado de incerti-
dumbre en la practica médica habitual, al
disponer de una amplia variedad de
medicamentos relacionados quimica y
terapéuticamente, con escasas diferen-
cias entre ellos y en algunos casos, apo-
yados por estudios de escasa calidad (1).
Enfrentdndose al empleo de medica-
mentos avalados por menos informacion
sobre su eficacia y seguridad que los ya
existentes, a pesar de disponer en
muchos casos de abundante bibliografia
y experiencia clinica sobre su uso (4).

La informacién disponible en el
momento de la comercializacién de nue-
vos medicamentos a menudo proviene
s6lo de los ensayos clinicos realizados
para su procedimiento de autorizacion.
Dichos ensayos frecuentemente se efec-
tlan con muestras pequefias, y duracio-
nes de tratamiento cortas y con pacien-
tes muy seleccionados que —con fre-
cuencia- no son representativos de la
poblacion a la que se dirigen. Por tanto,
en el ambito de la seguridad, no permi-
ten identificar aquellos potenciales efec-
tos adversos de escasa prevalencia ni
los que aparecen a largo plazo y adole-
cen en general de suficiente validez
externa (4). Asi, el proceso de autoriza-
cion de un medicamento se orienta a
garantizar su calidad, seguridad y efica-
cia, pero sin valorar su efectividad ni
establecer su lugar en la terapéutica fren-
te a las alternativas terapéuticas disponi-
bles (1).

La necesidad de actualizar los
conocimientos sobre los nuevos medica-
mentos, junto a la escasa disponibilidad
de tiempo que habitualmente se dispone
para su evaluacién, determinan la nece-
sidad de disponer de fuentes que pro-
porcionen informacion objetiva e inde-
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pendiente sobre los mismos y desde la
perspectiva del entorno en el que se van
a emplear (1,4). Haciéndose patente la
importancia de realizar una evaluacion
de los nuevos medicamentos, de acuer-
do con una metodologia sistematica,
basada en la evidencia cientifica y
mediante un proceso cientifico, riguroso
y transparente (4).

ANTECEDENTES

La paulatina creacion de diversos
Comités de Evaluacion de Nuevos Medi-
camentos en el ambito del Estado Espa-
fiol responde a la necesidad de disponer
de instrumentos que delimiten la fronte-
ra entre las innovaciones con innovacion
terapéutica de las que Unicamente lo son
desde el punto de vista comercial. Con
anterioridad, existian numerosas iniciati-
vas, de ambito nacional e internacional,
con metodologia de trabajo y objetivos
semejantes, que han supuesto un refe-
rente para el desarrollo de las activida-
des de dichos comités (4).

En el afio 2002 y, después de
varios afios de trabajar de forma inde-
pendiente en la evaluaciéon de nuevos
medicamentos, tres de los comités que
compartian objetivos y procedimientos
de trabajo similares -Andalucia, Pais
Vasco y Catalufia-, decidieron compartir
sus experiencias en relacion a la eva-
luacién de los nuevos medicamentos,
con el objetivo de aunar esfuerzos que
mejoraran la calidad y consistencia de
las actividades iniciadas. En enero de
2003 tuvo lugar la 12 reunion del que
posteriormente seria denominado Comi-
té Mixto de Evaluacion de Nuevos Medi-
camentos (CMENM), inicialmente consti-
tuido por los tres comités anteriores y
ampliado después tras la incorporacion
de los de Aragén y Navarra (4).

Tras realizar diversas jornadas téc-
nicas de trabajo, se ha conseguido avan-
zar en la convergencia de los diferentes
métodos de evaluaciéon empleados por
los comités integrantes del CMENM,
dando como resultado un Procedimiento
Normalizado de Trabajo (PNT) comun,
que tiene como objetivo mejorar la trans-
parencia y aportar rigor al proceso, redu-
cir su variabilidad y facilitar que sea
reproducible. Este PNT sirve de referen-
cia a todos los comités integrantes del
CMENM, estableciendo las directrices
para la elaboracién de los informes de
evaluacion, los procedimientos y plazos
para su revisién, validacion y reevalua-
cién; asi como otras cuestiones relacio-
nadas con su organizacion y funciona-
miento interno. De forma que el proceso
de evaluacién se realiza en su totalidad
de forma coordinada y consensuada
entre todos los comités integrantes (4).

La constitucion del CMENM vy el
desarrollo de un PNT comudn han permi-
tido unificar criterios en cuanto a la
metodologia para la evaluacién de nue-

vos medicamentos y aumentar el nime-
ro de evaluaciones realizadas. No obs-
tante, el desarrollo de estas labores rea-
lizadas por cinco equipos diferentes no
esta exento de dificultades, entre las
que destacarian los procesos de valida-
ciébn y consenso seguidos para cada
informe de evaluacién y la comunicacion
entre sus componentes (4).

Cabe destacar que el CMENM se
encuentra sometido continuamente a un
proceso de valoracion, renovacion,
actualizacion y mejora, tanto en lo refe-
rente al PNT, como en cuanto al desa-
rrollo de nuevos proyectos e iniciativas
relacionadas con la evaluacion de los
nuevos medicamentos, como son: la
informacion dirigida a los pacientes (ela-
borada por CADIME para la AETSA en
Andalucia) y las valoraciones criticas al
material promocional de los laboratorios
farmacéuticos relativo a los nuevos medi-
camentos (elaboradas y editadas por los
comités del Pais Vasco y Navarra) (4).

OBJETIVOS
Y FUNCIONAMIENTO

Los cinco comités que integran
actualmente el CMENM, comparten el
objetivo comun de potenciar la informa-
cion selectiva e independiente sobre los
nuevos medicamentos, como medio para
mejorar la calidad asistencial mediante la
transferencia de conocimiento a los pro-
fesionales sanitarios. Su funcién consiste
en analizar y evaluar la aportacion tera-
péutica que supone la incorporacion de
los nuevos medicamentos a la oferta far-
macéutica del momento, de acuerdo con
la evidencia cientifica disponible y pro-
porcionar a los profesionales de su area
de influencia recomendaciones especifi-
cas para su correcta utilizacion. Se pre-
tende en definitiva dar respuesta a las
principales cuestiones que plantea la
introduccion de un nuevo farmaco: ¢es
mas efectivo que las alternativas exis-
tentes? ¢,qué se sabe realmente sobre su
seguridad? ¢cudl es su coste para los
pacientes y para el conjunto de la socie-
dad? ¢es pertinente su utilizacion? ¢exis-
ten algunas circunstancias que condicio-
nen dicha utilizacion? (4).

Los diferentes comités que integran
el CMENM cuentan con el apoyo de un
equipo pluridisciplinar de composicion
similar. Asi, generalmente disponen de
farmacéuticos de atencién primaria y hos-
pital, médicos y documentalistas, que han
recibido formacion especifica para esta
tarea; contandose con el apoyo de exper-
tos en otras disciplinas, como: epidemio-
logia y salud publica, evaluaciéon de tec-
nologias, farmacovigilancia, etc. (4).

Su ambito de actuacion son los
medicamentos autorizados por el Ministe-
rio de Sanidad que, estando financiados
con cargo al Sistema Nacional de Salud,
tengan garantizada su inmediata comer-
cializacion. Se incluyen tanto los nuevos
principios activos, como las nuevas indi-






CATEGORIAS DE CALIFICACION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS SEGUN SU INNOVACION TERAPEUTICA

(CMENM 2007)

Calificacion Definicion

0 No valorable: informacion insuficiente La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, poco
concluyente o no se dispone de ensayos clinicos de calidad frente
a comparadores adecuados, lo que no permite identificar su grado
de aportacion terapéutica

1 No supone avance terapéutico La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya
disponibles en la indicacién para la que ha sido autorizado

2 Aporta en situaciones concretas La novedad puede ser de utilidad en alguna situacion clinica y/o
en un grupo determinado de pacientes

8 Modesta mejora terapéutica La novedad aporta ventajas relacionadas con la comodidad posolégica
ylo el coste del tratamiento

4 Importante mejora terapéutica La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia

y/o seguridad frente a las alternativas terapéuticas disponibles
para la misma indicaciéon o condicién clinica

Tabla 2

Reactions y ADIS. En los casos en que
se estime necesario, puede contemplarse
el empleo de filtros de blsqueda para
determinadas bases de datos, de forma
que se facilite la localizacion de los ensa-
yos clinicos aleatorizados existentes.
Previamente a la realizacion de cual-
quier informe de evaluacion se solicitara
al laboratorio farmacéutico que comercia-
liza el medicamento cualquier otra biblio-
grafia adicional que se estime de utilidad;
preferentemente, aquellos ensayos clini-
cos no publicados de forma completa o
aquellos otros que resultan de dificil acce-
so a través de los canales habituales.

4. Andlisis y evaluacion de nuevos
medicamentos

Tras proceder a la busqueda y
seleccion bibliogréfica, se realiza una
lectura critica de los articulos mediante
la técnica del “juicio razonado”, anali-
zando la cantidad y la calidad de la evi-
dencia cientifica disponible y la posible
generalizacion, significacion e impacto
clinico de sus resultados, entre otros fac-
tores. Para valorar la validez interna de
los ensayos clinicos y la significacion de
sus resultados se aplica la Escala de
Jadad; mientras que, para establecer su
validez externa y utilidad clinica en la
practica, se emplea un cuestionario de
aplicabilidad, que permite analizar la ido-
neidad, de: los comparadores, las varia-
bles de medida, los criterios de inclusién
y exclusion de los pacientes y otras
cuestiones.

La evidencia cientifica disponible
se sintetiza en una tabla en la que se
incluyen los aspectos mas relevantes de
cada uno de los ensayos clinicos anali-
zados, segun formato adaptado del
Scottish Intercollegiate Network; en la
que figura: tipo de estudio, objetivos,
poblacién (criterios de inclusién y exclu-
sion), variables de medida, resultados
(tamafio del efecto, valores de p, inter-
valos de confianza), puntuacién en la
escala Jadad, etc.

Los criterios empleados para esta-
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blecer la aportacién en terapéutica del
nuevo medicamento frente a las alterna-
tivas disponibles, son: eficacia, seguri-
dad, aplicabilidad (pauta y forma de
administracién) y coste. Estos criterios se
combinan de acuerdo con un algoritmo
de decision, que permite asignar una cali-
ficacién final al medicamento en cuanto
a su grado de innovacion terapéutica
(figura 2). La calificacion asignada puede
encuadrarse en una de las cinco cate-
gorias establecidas y debe de ser con-
sensuada y validada por todos los comi-
tés que integran el CMENM (tabla 2). En
caso de que un medicamento presente
varias indicaciones aprobadas, pueden
asignarse calificaciones diferentes, cuan-
do se considere que las evidencias dis-
ponibles asi lo justifican.

Se entiende que el nuevo medica-
mento aporta mejoras —en términos de efi-
cacia- frente a otras alternativas terapéu-
ticas, cuando los estudios comparativos
estén dotados de validez interna y exter-
na, y pongan de manifiesto mejoras sig-
nificativas en lo referente a la resolucion
de problemas de salud (en procesos agu-
dos) o en la reduccién de la morbi/morta-
lidad y/o mejora de la calidad de vida (en
procesos cronicos). En términos de segu-
ridad, se considera que el medicamento
aporta ventajas, cuando los estudios com-
parativos muestren reducciones significa-
tivas de la frecuencia de efectos adversos
que limiten la utilizaciéon de las opciones
anteriormente disponibles. Cuando se
considere pertinente, se valorardn otros
aspectos del nuevo medicamento que
puedan contribuir a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y/o facilitar el cum-
plimiento del tratamiento: dosificacion,
forma o via de administracion, duracion
del tratamiento, etc.; asi como su perfil de
interacciones con otros medicamentos o
alimentos.

En el informe de evaluacion se inclu-
yen datos econ6émicos -referentes al
coste del tratamiento—, tanto del medica-
mento evaluado, como de todos los com-
paradores considerados, asi como de
aquellos farmacos que se consideren de

interés; utilizandose para los célculos el
precio de referencia siempre que esté dis-
ponible. En principio, el método de anali-
sis econémico empleado sera la compa-
racion de los costes de los medicamen-
tos; no obstante y, de forma puntual,
podra contemplarse la realizacion de estu-
dios farmacoeconémicos complementa-
rios. En los procesos agudos se determi-
nara el coste global del tratamiento, mien-
tras que en los crénicos se calculara el
coste diario.

Resulta de importancia que en el
informe de evaluacion se establezca de
forma clara el lugar en terapéutica del
nuevo medicamento frente a los compa-
radores de referencia, asi como realizar
un andlisis comparativo de las evidencias
que justifican esta propuesta de califica-
cion. Siempre que sea posible, se inclui-
ran recomendaciones explicitas para el
empleo del medicamento evaluado, asi
como su justificacion. También se comen-
tard la existencia o no de estudios com-
parativos, destacandose los aspectos del
medicamento sobre los que la informacion
es insuficiente y que podrian ser aclara-
dos con una investigacién clinica mas
amplia.

El contenido del informe se estruc-
tura en un formato estandar, organizado
en distintos apartados que abordan los
siguientes aspectos: nombre del medica-
mento (DCI, marca registrada), laborato-
rio, fecha de realizacion, grupo terapéu-
tico, fecha y procedimiento seguido para
su autorizacion, indicaciones aprobadas,
mecanismo de accién, farmacocinética,
posologia, forma de administracion, efi-
cacia, seguridad, informacién econémica,
alternativas disponibles (comparadores
de referencia) y lugar en terapéutica. Asi-
mismo, se incluira la calificacion/es asig-
nada/s en cuanto al grado de innovacion
terapéutica y un resumen de los aspec-
tos més destacados. Las referencias
bibliogréficas utilizadas se intercalaran en
el texto del informe y se referenciaran al
final del mismo, segln las normas de uni-
formidad de las publicaciones biomédicas
de Vancouver.
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5. Evaluacién de nuevas
indicaciones, formas
farmacéuticas y asociaciones
de medicamentos
comercializados.

En principio, la evaluacion de nue-
vas indicaciones, formas farmacéuticas o
asociaciones de medicamentos ya comer-
cializados, se realiza segun el procedi-
miento estandar y de acuerdo con el algo-
ritmo de decision (figura 2); si bien, el con-
tenido del informe podra ser mas reduci-
do, centrandose en aquellos aspectos de
mayor interés o relevancia. En este sen-
tido, se requeriran estudios comparativos
frente a las formas farmacéuticas disponi-
bles con anterioridad (en el caso de nue-
vas formas farmacéuticas) y frente a los
componentes por separado y/o otras aso-
ciaciones similares (en el caso de nuevas
asociaciones).

Excepcionalmente, cuando se trate
de una nueva formas farmacéutica que
no suponga cambios en la via de admi-
nistracion y/o en la pauta terapéutica y
no se disponga de ensayos clinicos com-
parativos, a efectos de seguimiento del
algoritmo, se requeriran ensayos de far-
macocinética que garanticen su bioequi-
valencia. Por otra parte, la evaluacion de
nuevas asociaciones de medicamentos
gue sean de primera eleccion en las indi-
caciones autorizadas, puede centrarse
en los criterios de comodidad posoldgica
y coste, valorandose ambos de forma
independiente.

6. Proceso de validacién

Los informes de evaluacién de
nuevos medicamentos realizados por el
CMENM son objeto de un proceso de
revision y validacién por parte de los
comités integrantes. En dicho proceso
se analiza la documentaciéon aportada
por el comité evaluador (texto del infor-
me, tabla de evidencia, bibliografia,

comentarios), proponiéndose las modifi-
caciones y sugerencias que se consi-
deren oportunas. Las cuales son incor-
poradas —total o parcialmente- por el
comité evaluador para elaborar el texto
del informe final, que debe ser consen-
suado por todos los comités, especial-
mente en lo referente a los comparado-
res de referencia y la calificacion asig-
nada al medicamento. Una vez conse-
guido el consenso y emitido el informe
definitivo, éste es adaptado y difundido
por cada uno de los comités en sus res-
pectivos ambitos territoriales.

7. Reevaluaciones

La evaluacion de los nuevos medi-
camentos se realiza durante el proceso de
su comercializacién y se apoya en infor-
macién cuya validez puede verse limitada
con el paso del tiempo. La aparicion de
nuevas evidencias cientificas que apoyen
la modificacién del contenido, conclusio-
nes y/o recomendaciones que figuran en
el informe, podria determinar la necesidad
de efectuar una reevaluacion del mismo
por parte del CMENM. En este sentido,
se actuara tanto a iniciativa propia, como
a demanda de las solicitudes de los pro-
fesionales del sistema sanitario y/o de la
industria farmacéutica. Para este fin, se
dispone de un formulario que debe ser
cumplimentado por el solicitante de la ree-
valuacién, ademas de aportar la docu-
mentacion requerida.

La reevaluacion sera efectuada por
el comité que elabor6 el informe de eva-
luacién inicial, aunque sera también revi-
sada, consensuada y validada por todos
los comités integrantes del CMENM. En
principio, se dara respuesta —en sentido
favorable o desfavorable— a todas las soli-
citudes de reevaluacion recibidas; si bien,
se realizaran Unicamente aquéllas que se
consideren justificadas.

El informe de reevaluacion de un

medicamento podré realizarse de forma
abreviada, destacando los aspectos mas
relevantes o conflictivos con relacion al
contenido del informe inicial. Cuando se
considere necesario, podra consultarse o
buscar asesoramiento experto en organis-
mos o instituciones ajenos al CMENM,
como p.ej. la Red Nacional de Farmacovi-
gilancia.

CONSIDERACIONES FINALES

— La creacion y funcionamiento del
CMENM supone una innovacién orga-
nizativa en el ambito del estado espa-
flol y proporciona al proceso de eva-
luacion de los nuevos medicamentos
una mayor transparencia y homoge-
neidad.

— Asimismo, se espera que la adopcion
de un proceso homogéneo, transpa-
rente y reproducible, que es consen-
suado con diferentes grupos, refuerce
la credibilidad de las recomendaciones
del CMENM entre los clinicos y otros
profesionales sanitarios.
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Este articulo ha sido elaborado por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia,

Navarra y Pais Vasco.

FE DE ERRATAS: En la Ficha de Novedad Terapéutica n.° 5 de 2006 en la informacién sobre insulina detemir , dentro del resumen, al final del tercer
parrafo se refiere a insulina glargina como “analogo de accién rapida disponible con anterioridad en Espafia” cuando deberia decir “primer analogo de
accion prolongada disponible en Espafia”. Esta correccion ya ha quedado incorporada al documento electronico correspondiente, disponible en nuestra edi-
cién electrénica, a la que se puede acceder a través de la direccién de internet www.easp.es.
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