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Introduccion

El elevado niumero de medicamentos que se intro-
ducen anualmente en el mercado farmacéutico y la
amplia utilizacion que de los mismos se hace, pue-
de tener importantes implicaciones clinicas y eco-
ndémicas para los sistemas sanitarios’. Los resulta-
dos de algunos estudios de prescripcion de nuevos
medicamentos reflejan un crecimiento exponencial
en numero, que se produce rapidamente tras su
autorizacién y no parece estar relacionado con su
eficacia real o su aportacion terapéutica'?. Ademas,
se observa una gran variabilidad en su uso que no
es explicable tan solo por las necesidades terapéu-
ticas'.

La Asociacion Internacional de Boletines de Medi-
camentos (ISDB), que agrupa a los principales bo-
letines independientes que elaboran informacion
sobre nuevos medicamentos, ha definido la “inno-
vacion terapéutica” en términos de ventaja com-
parativa, a diferencia de los conceptos de innova-
cién comercial y/o tecnolégica. Se considera que
un tratamiento representa una “innovacién tera-
péutica” si ofrece ventajas o beneficios para los
pacientes cuando se compara con las opciones
terapéuticas previamente existentes. Asi, para es-
tablecer el grado de innovacién terapéutica que
aporta un nuevo medicamento, resulta decisivo
evaluar conjuntamente las pruebas disponibles
sobre su eficacia, seguridad y conveniencia. Adi-
cionalmente, también debe tenerse en cuenta su
calidad y coste®.

En su mayoria, los medicamentos autorizados en
los ultimos afios solamente aportan ventajas po-
tenciales relacionadas con su farmacocinética y/o
su administracién (medicamentos me-too), lo que
en principio, supondria innovaciones de escasa
relevancia frente a las alternativas existentes'. De
los 10-20 medicamentos autorizados cada afo en
Espafia para su empleo en el ambito de la aten-
cion primaria, son pocos los que aportan un au-
téntico valor anadido a la oferta de medicamentos
ya existentes. Sin embargo, su amplia utilizacién y
su coste superior a los tratamientos ya disponi-
bles, suponen una de las causas principales del
aumento del gasto farmacéutico en el Sistema Sa-
nitario Publico*.

En algunos casos, la introduccion en el mercado
farmacéutico de nuevos medicamentos contribu-
ye a aumentar entre los facultativos el grado de in-
certidumbre en la practica médica habitual, al dis-
poner de una amplia variedad de medicamentos
relacionados quimica y terapéuticamente, con es-
casas diferencias entre ellos y, en algunos casos,
apoyados por estudios de escasa calidad'. Los
nuevos medicamentos suelen contar con menos
informacion sobre su eficacia y seguridad que los

ya existentes, a pesar de disponer en muchos ca-
sos de abundante bibliografia y experiencia clini-
ca sobre su uso®.

La informacién disponible en el momento de la
comercializacién de nuevos medicamentos a me-
nudo proviene solo de los ensayos clinicos reali-
zados para su procedimiento de autorizacién. Di-
chos ensayos frecuentemente se efectlian con
muestras pequefias, duraciones de tratamiento
cortas y con pacientes muy seleccionados que,
con frecuencia, no son representativos de la po-
blacion a la que se dirigen. Por tanto, en el ambito
de la seguridad, no permiten identificar aquellos
efectos adversos potenciales de escasa prevalen-
cia ni los que aparecen a largo plazo y adolecen
en general de suficiente validez externa“. Asi, el
proceso de autorizacién 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 frente a las alternativas te-
rapéuticas disponibles’.

La necesidad de actualizar los conocimientos so-
bre los nuevos medicamentos, junto a la escasa
disponibilidad de tiempo para su evaluacion, de-
terminan la necesidad de disponer de fuentes que
proporcionen informacion objetiva e independien-
te sobre los mismos y desde la perspectiva del en-
torno en el que se van a emplear'“. Por tanto, es
importante realizar una evaluacién de los nuevos
medicamentos, de acuerdo con una metodologia
sistematica, basada en la evidencia cientifica y
mediante un proceso cientifico, riguroso y trans-
parente®.

Antecedentes

La paulatina creacién de diversos Comités de
Evaluacién de Nuevos Medicamentos en Espafia
responde a la necesidad de disponer de instru-
mentos que delimiten la frontera entre las innova-
ciones terapéuticas de las que Unicamente lo son
desde el punto de vista comercial. Con anteriori-
dad, existian numerosas iniciativas, de ambito na-
cional e internacional, con metodologia de trabajo
y objetivos semejantes, que han supuesto un refe-
rente para el desarrollo de las actividades de di-
chos comités*.

En el afio 2002 y, después de varios afios de tra-
bajar de forma independiente en la evaluacién de
nuevos medicamentos, tres de los comités que
compartian objetivos y procedimientos de trabajo
similares —Andalucia, Pais Vasco y Catalufia—, de-
cidieron compartir sus experiencias en relacion a
la evaluacion de los nuevos medicamentos, con el
objetivo de aunar esfuerzos que mejoraran la cali-
dad y consistencia de las actividades iniciadas.



En enero de 2003 tuvo lugar la primera reunién del
que posteriormente seria denominado Comité
Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos
(CMENM), inicialmente constituido por los tres co-
mités anteriores y ampliado después tras la incor-
poracion de los de Aragén y Navarra®.

Tras realizar diversas jornadas técnicas de traba-
jo, se ha conseguido avanzar en la convergencia
de los diferentes métodos de evaluacién emplea-
dos por los comités integrantes del CMENM, dan-
do como resultado un Procedimiento Normaliza-
do de Trabajo (PNT) comun, que tiene como
objetivo mejorar la transparencia y aportar rigor al
proceso, reducir su variabilidad y facilitar que sea
reproducible. Este PNT sirve de referencia a todos
los comités integrantes del CMENM, establecien-
do las directrices para la elaboracién de los infor-
mes de evaluacion, los procedimientos y plazos
para su revision, validacion y reevaluacion. Asi, el
proceso de evaluacién se realiza en su totalidad
de forma coordinada y consensuada entre todos
los comités integrantes®.

La constitucion del CMENM y el desarrollo de un
PNT comun han permitido unificar criterios en
cuanto a la metodologia para la evaluacion de nue-
vos medicamentos y aumentar el nimero de eva-
luaciones realizadas. Cabe destacar que el
CMENM se encuentra sometido continuamente a
un proceso de valoracién, renovacién, actualiza-
cién y mejora, tanto en lo referente al PNT, como
en cuanto al desarrollo de nuevos proyectos e ini-
ciativas relacionadas con la evaluacion de los nue-
vos medicamentos. Entre estos nuevos proyectos,
destacan la informacion dirigida a los pacientes
(elaborada por CADIME para la AETSA en Andalu-
cia) y las valoraciones criticas al material promo-
cional de los laboratorios farmacéuticos relativo a
los nuevos medicamentos (elaboradas y editadas
por los CMENM del Pais Vasco y Navarra)*.

Objetivos y funcionamiento

Los cinco comités que integran actualmente el
CMENM, comparten el objetivo comun de poten-
ciar la informacién selectiva e independiente so-
bre los nuevos medicamentos, como medio para
mejorar la calidad asistencial mediante la transfe-
rencia de conocimiento a los profesionales sanita-
rios. Su funcién consiste en analizar y evaluar la
aportacion terapéutica que supone la incorpora-
ciéon de los nuevos medicamentos a la oferta far-
maceéutica del momento, de acuerdo con la evi-
dencia cientifica disponible y proporcionar a los
profesionales de su area de influencia recomen-
daciones especificas para su correcta utilizacion.
Se pretende en definitiva dar respuesta a las prin-
cipales cuestiones que plantea la introduccion de
un nuevo farmaco: ¢Es mas efectivo que las alter-
nativas existentes? ; Qué se sabe realmente sobre
su seguridad? ¢ Cudl es su coste para los pacien-
tes y para el conjunto de la sociedad? ¢ Es perti-

nente su utilizacion? ¢ Existen algunas circunstan-
cias que condicionen dicha utilizacién?*

Los diferentes comités que integran el CMENM
cuentan con el apoyo de un equipo pluridisciplinar
de composicion similar. Asi, generalmente dispo-
nen de farmacéuticos de atencién primaria y hos-
pital, médicos y documentalistas, que han recibido
formacion especifica para esta tarea, y expertos en
otras disciplinas, como epidemiologia y salud pu-
blica, evaluacion de tecnologias, farmacovigilan-
cia, etc’.

Su ambito de actuacién son los medicamentos
autorizados por el Ministerio de Sanidad que, es-
tando financiados con cargo al Sistema Nacional
de Salud, tengan garantizada su inmediata co-
mercializacion. Se incluyen tanto los nuevos prin-
cipios activos, como las nuevas indicaciones,
nuevas asociaciones y, en ocasiones, nuevas vias
de administracion y formas farmacéuticas de los
principios activos previamente disponibles. Tam-
bién se consideran los medicamentos de diag-
nostico hospitalario, cuyo ambito natural de utili-
zacion sea la atencion primaria. La prioridad en la
eleccion de los medicamentos a evaluar se otorga
en funcion de su impacto sobre la prescripcién y
teniendo en cuenta su interés o relevancia segun
el territorio de influencia de cada comité®.

Para facilitar el funcionamiento interno del
CMENM, existe un grupo de enlace compuesto
por representantes de cada comité, los cuales se
reunen periédicamente en diferentes jornadas
técnicas de trabajo. También se dispone de una
hoja electrénica de seguimiento que se actualiza
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periddicamente, y una pagina web de acceso res-
tringido, que permiten mantener un seguimiento
de los distintos procesos de evaluacion y facilita la
coordinacién entre los distintos comités®. De mo-
mento, la comunicacion entre éstos se realiza ma-
yoritariamente a través del correo electrénico y
por via telefénica, proporcionando hasta la fecha
buenos resultados®.

Metodologia para la evaluacion de
nuevos medicamentos+s

Identificacion de los nuevos
medicamentos

Las fuentes utilizadas de forma prioritaria por el
CMENM para la identificacion de los nuevos me-
dicamentos son la relacidon de altas de autoriza-
cién del Ministerio de Sanidad y Consumo 'y el No-
menclator de Especialidades Farmacéuticas del
Sistema Nacional de Salud, ademas de la presen-
tacién de nuevos medicamentos por parte de la
industria farmacéutica.

Eleccién del farmaco comparador
o de referencia

La seleccion del farmaco comparador o de refe-
rencia frente al que establecer las posibles venta-

jas del nuevo medicamento, se realiza de acuerdo
con el algoritmo que se presenta en la figura 1. Pa-
ra ello, se tiene en consideracion las recomenda-
ciones que figuran en las guias de practica clinica
o guias farmacoterapéuticas de referencia y otras
fuentes de informacion independientes de reco-
nocido prestigio.

Seleccidn bibliografica

La busqueda bibliografica sobre el nuevo medica-
mento se realiza de forma sistematizada para ca-
da una de las indicaciones autorizadas del medi-
camento que vayan a ser objeto de evaluacion.

La Ficha Técnicay el Informe Técnico de Autoriza-
ciéon (EPAR) son de utilidad para conocer las indi-
caciones aprobadas y localizar los ensayos clini-
cos presentados para la autorizacién del medica-
mento. Asimismo, constituye una valiosa fuente
de informacidén sobre aspectos tales como: con-
traindicaciones, precauciones, interacciones, etc.
Estos documentos pueden obtenerse a través de
la la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA, Opinions and European
Public Assessment Reports), Food and Drug Ad-
ministration (FDA, Centre for Drug Evaluation and
Research) y/o otras agencias de evaluacién; o
bien, del laboratorio farmacéutico responsable del
desarrollo o la comercializacién del producto.

Figura 1. Algoritmo para la seleccién de los comparadores de referencia.

Nuevo medicamento / indicacion

¢Existen alternativas terapéuticas
con la misma indicacion?

Mismo grupo terapéutico

Distinto grupo terapéutico

Evaluar la calidad
de la informacion

disponible

¢Existen farmacos de eleccion
basados en la evidencia?

¢Existen farmacos de eleccion
basados en la evidencia?

Sl NO Sl NO
(En general 0 en un (En general 0 en un
grupo determinado grupo determinado
de pacientes) de pacientes)
I I
COMPARADOR A NO COMPARADOR COMPARADOR A NO COMPARADOR



Los ensayos clinicos aleatorizados constituyen la
principal fuente de informacion para evaluar la efi-
cacia y seguridad del nuevo medicamento, los es-
tudios de seguimiento pueden ser de utilidad para
ampliar la informacién relativa a su seguridad.
Cuando se considere justificado, podran emplear-
se otro tipo de estudios (no controlados) cuando
aporten informacion relevante sobre el medica-
mento. En general, los estudios se seleccionan en
funcién de su calidad metodologica y de foma
prioritaria, los publicados de forma completa en
revistas cientificas.

De forma complementaria, pueden utilizarse otras
fuentes documentales basadas en la evidencia
cientifica, tales como: guias de practica clinica,
revisiones sistematicas, metanalisis, etc; asi como
articulos de revisién que por su calidad (Drug Eva-
luations de Drugdex® de Micromedex®) y/o su
orientacion (boletines independientes, informes
de evaluacion) puedan ser de utilidad para la eva-
luacion del nuevo medicamento (tabla 1).

Las principales fuentes de consulta para realizar la
busqueda bibliografica, son: Medline (incluyendo
PubMed), lowa Drug Information Service (IDIS),
Cochrane, Embase (Drugs and Pharmacology),
Reactions y ADIS. En los casos en que se estime
necesario, puede contemplarse el empleo de fil-
tros de busqueda para determinadas bases de
datos, de forma que se facilite la localizacién de
los ensayos clinicos aleatorizados existentes.

Previamente a la realizacion de cualquier informe
de evaluacion se solicitara al laboratorio farma-
céutico que comercializa el medicamento cual-
quier otra bibliografia adicional que se estime de
utilidad; preferentemente, aquellos ensayos clini-
cos no publicados de forma completa o aquellos
otros que resultan de dificil acceso a través de los
canales habituales.

Analisis y evaluacion de nuevos
medicamentos

Tras proceder a la busqueda y seleccién bibliogra-
fica, se realiza una lectura critica de los articulos
mediante la técnica del “juicio razonado”, anali-
zando la cantidad y la calidad de la evidencia
cientifica disponible y la posible generalizacién,
significacién e impacto clinico de sus resultados.
Para valorar la validez interna de los ensayos clini-
cosy la significacion de sus resultados se aplica la

escala de Jadad’. Para establecer su validez ex-
terna y utilidad clinica en la practica, se emplea un
cuestionario que permite analizar la idoneidad de
los comparadores, las variables de medida, los
criterios de inclusiéon 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
analizados, segun formato adaptado del Scottish
Intercollegiate Network?®, en la que figura el tipo de
estudio, los objetivos, la poblacion (criterios de in-
clusion y exclusion), las variables de medida, los
resultados (tamafo del efecto, valores de p, inter-
valos de confianza), puntuacion en la escala Ja-
dad, etc.

Los criterios empleados para establecer la aporta-
cién en terapéutica del nuevo medicamento frente
a las alternativas disponibles, son: eficacia, segu-
ridad, aplicabilidad (pauta y forma de administra-
cion) y coste. Estos criterios se combinan de
acuerdo con un algoritmo de decision, que permi-
te asignar una calificacion final al medicamento en
cuanto a su grado de innovacion terapéutica (figu-
ra 2). La calificacion asignada puede encuadrarse
en una de las cinco categorias establecidas y de-
be de ser consensuada y validada por todos los
comités que integran el CMENM (tabla 2). En caso
de que un medicamento presente varias indica-
ciones aprobadas, pueden asignarse calificacio-
nes diferentes, cuando se considere que las evi-
dencias disponibles asi lo justifican.

Tabla 1. Boletines y otras fuentes de utilidad para la evaluacién de los nuevos medicamentos.

(Tl ____________| sioweo _____________________________|

Drug and Therapeutic Bulletin

Medical Letter on Drugs and Therapeutics

La Revue Prescrire

Midland Therapeutic Review and Advisory Committee
National Institute of Clinical Excellence

Dialogo Sui Farmaci

http://www.dtb.org.uk/dtb/index.html
http://www.medletter.com/
http://www.prescrire.org/
http://www.keele.ac.uk/depts/mm/MTRAC/
http://www.nice.org.uk/
http://dialogosuifarmaci.it/
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Tabla 2. Categorias de calificacion de los nuevos medicamentos segun su innovacion terapéutica (CMENM 2007)

0 No valorable: informacién 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 aportacién terapéutica

1 No supone avance terapéutico

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la

indicacion 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

3 Modesta mejora terapéutica
del tratamiento

4 Importante mejora terapéutica

La novedad aporta ventajas relacionadas con la comodidad posoldgica y/o el coste

La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia y/o seguridad

frente a las alternativas terapéuticas disponibles para la misma indicacion o

condicién clinica

Se entiende que el nuevo medicamento es mas
eficaz respecto a otras alternativas terapéuticas
cuando los estudios comparativos tengan validez
interna y externa adecuadas, y se demuestren
mejoras significativas en la resolucién de proble-
mas de salud (en procesos agudos) o en la reduc-
cion de la morbimortalidad y/o mejora de la cali-
dad de vida (en procesos crénicos). En términos
de seguridad, se considera que el medicamento
aporta ventajas, cuando los estudios comparati-
vos muestren reducciones significativas de la fre-
cuencia de efectos adversos que limiten la utiliza-
cion de las opciones anteriormente disponibles.
Cuando se considere pertinente, se valoraran
otros aspectos del nuevo medicamento que pue-
dan contribuir a mejorar la calidad de vida de los
pacientes y/o facilitar el cumplimiento del trata-
miento: dosificacién, forma o via de administra-
cién, duracién del tratamiento, etc., asi como su
perfil de interacciones con otros medicamentos o
alimentos.

En el informe de evaluacién se incluyen datos
econdmicos —-referentes al coste del tratamiento—,
tanto del medicamento evaluado, como de todos
los comparadores considerados, asi como de
aquellos farmacos que se consideren de interés.
En principio, el método de analisis econédmico
empleado sera la comparacion de los costes de
los medicamentos. No obstante, de forma puntual
podra contemplarse la realizacion de estudios far-
macoecondmicos complementarios. En los pro-
cesos agudos se determinara el coste global del
tratamiento, mientras que en los crénicos se cal-
culara el coste diario.

Es importante que en el informe de evaluacioén se
establezca de forma clara el lugar en terapéutica
del nuevo medicamento frente a los comparado-
res de referencia, asi como que se realice un anali-
sis comparativo de las evidencias que justifican
esta propuesta de calificacién. Siempre que sea
posible, se incluirdan recomendaciones explicitas
para el empleo del medicamento evaluado, asi co-
mo la justificacion de su uso. También se comen-
tara la existencia o no de estudios comparativos,
destacandose los aspectos del medicamento so-

bre los que la informacién es insuficiente y que
podrian ser aclarados con una investigacion clini-
ca mas amplia.

El contenido del informe se estructura en un for-
mato estandar, organizado en distintos apartados
que abordan los siguientes aspectos: hombre del
medicamento (DCI, marca registrada), laboratorio,
fecha de realizacion, grupo terapéutico, fechay
procedimiento seguido para su autorizacion, indi-
caciones aprobadas, mecanismo de accién, far-
macocinética, posologia, forma de administra-
cién, eficacia, seguridad, informacién econémica,
alternativas disponibles (comparadores de refe-
rencia) y lugar en la terapéutica. Asimismo, se in-
cluira la(s) calificacion(es) asignada(s) en cuanto al
grado de innovacién terapéutica y un resumen de
los aspectos mas destacados. Las referencias bi-
bliograficas utilizadas se intercalaran en el texto
del informe y se referenciaran al final del mismo,
segun las normas de uniformidad de las publica-
ciones biomédicas de Vancouver.

Evaluacion de nuevas indicaciones,
formas farmacéuticas y asociaciones
de medicamentos comercializados

En principio, la evaluacién de nuevas indicacio-
nes, formas farmacéuticas o asociaciones de me-
dicamentos ya comercializados, se realiza segun
el procedimiento estandar y de acuerdo con el al-
goritmo de decisién (figura 2). Sin embargo, el
contenido del informe podra ser mas reducido,
centrandose en aquellos aspectos de mayor inte-
rés o relevancia. En este sentido, se requeriran es-
tudios comparativos frente a las formas farmacéu-
ticas disponibles con anterioridad (en el caso de
nuevas formas farmacéuticas) y frente a los com-
ponentes por separado y/o otras asociaciones si-
milares (en el caso de nuevas asociaciones).

Excepcionalmente, cuando se trate de una nueva
forma farmacéutica que no suponga cambios en la
via de administracién y/o en la pauta terapéutica y
no se disponga de ensayos clinicos comparativos,
se requeriran ensayos de farmacocinética que ga-
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ranticen su bioequivalencia. Por otra parte, la eva-
luacién de nuevas asociaciones de medicamentos
que sean de primera eleccién en las indicaciones
autorizadas, puede centrarse en los criterios de
comodidad posoldgica y coste, valorandose am-
bos de forma independiente.

Proceso de validacion

Los informes de evaluacién de nuevos medica-
mentos realizados por el CMENM son objeto de
un proceso de revision y validacion por parte de
los comités integrantes. En dicho proceso se ana-
liza la documentacién aportada por el comité eva-
luador (texto del informe, tabla de evidencia, bi-
bliografia, comentarios), proponiéndose las
modificaciones y sugerencias que se consideren
oportunas. Dichos cambios son incorporados, to-
tal o parcialmente, por el comité evaluador para
elaborar el texto del informe final, que debe ser
consensuado por todos los comités, especial-
mente en lo referente a los comparadores de refe-
rencia y la calificacién asignada al medicamento.
Una vez conseguido el consenso y emitido el in-
forme definitivo, éste es adaptado y difundido por
cada uno de los comités en sus respectivos &mbi-
tos territoriales.

Reevaluaciones

La evaluacién de los nuevos medicamentos se re-
aliza durante el proceso de su comercializacion y
se apoya en informacion cuya validez puede verse
limitada con el paso del tiempo. La apariciéon de
nuevas evidencias cientificas que apoyen la modi-
ficacién del contenido, conclusiones y/o recomen-
daciones que figuran en el informe, podria deter-
minar la necesidad de efectuar una reevaluacion
del mismo por parte del CMENM. En este sentido,
se actuara tanto por iniciativa propia, como a de-
manda de las solicitudes de los profesionales del
sistema sanitario y/o de la industria farmacéutica.

Para este fin, se dispone de un formulario que de-
be ser cumplimentado por el solicitante de la ree-
valuacién, ademas de aportar la documentacién
requerida.

La reevaluacion sera efectuada por el comité que
elaboré el informe de evaluacion inicial, aunque
serd también revisada, consensuada y validada
por todos los comités integrantes del CMENM. En
principio, se dara respuesta —en sentido favorable
o desfavorable- a todas las solicitudes de reeva-
luacion recibidas, si bien se realizaran unicamente
aquéllas que se consideren justificadas.

El informe de reevaluacion de un medicamento
podra realizarse de forma abreviada, destacando
los aspectos mas relevantes o conflictivos con re-
lacién al contenido del informe inicial. Cuando se
considere necesario, podra consultarse o buscar
asesoramiento experto en organismos o institu-
ciones ajenos al CMENM como, por ejemplo, la
Red Nacional de Farmacovigilancia.

Conclusiones

La creacion y funcionamiento del GMENM
supone una innovacion organizativa en
Espaiia y proporciona una mayor
transparencia y homogeneidad al proceso
de evaluacion de los nuevos medicamentos.

Asimismo, se espera que la adopcion de un
proceso homogéneo, transparente y
reproducible, que es consensuado con
diferentes grupos, refuerce la credibilidad
de las recomendaciones del CMENM entre
los clinicos y otros profesionales sanitarios.
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