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RESUMEN (en Inglés)

Last decades have been especially successful in antineoplastic therapy development. However,
from a sustainability perspective, indiscriminate uptake of these innovations is not possible, so
the efficiency criterion has to be applied when taking decisions. Most antineoplastic drugs must
undergo a selection process by Pharmacy and Therapeutics Committees, whose members will
assess (among others) drug’s efficiency previously to its inclusion in hospital formularies (HF).
The existence of technical committees at a local level may cause disparities in availability of
drugs as approval processes may vary among the different regions, or even hospitals within the
same region. Especially during the last decade, several authors and scientific societies have
shown their concern about the existence of potential disparities in access to anti-cancer drugs

throughout different regions.

The aim of this study was to analyze the existence of disparities in HF inclusion of
antineoplastic innovations among Spanish hospitals, to quantify (if feasible) the differences in

time to HF inclusion and to identify potential predictive factors for both of them.
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Five hypothesis were established related to predictive factors: higher rates of effectiveness,
lower cost-effectiveness ratio, the existence of risk-sharing programs (RSP) in international
relevant markets and the participation in a clinical trial with the antineoplastic drug would be
related with higher rates and speeds of HF inclusion of that agent. The presence of a regional

health technology evaluation agency would lower both the rate and speed of inclusion.

A questionnaire related to HF inclusion, clinical trial participation and acquisition of a group of
anti-cancer drugs with Spanish national market authorization within the period 2000 — 2010,
was sent to main hospitals” Pharmacy Services in every region. Descriptive and casualty
statistical analysis were performed, as well as survival analysis. In addition, Logit regression

and panel data models were applied.

Differences in probability of inclusion in HF were detected. Logit models showed that clinical
trial participation, the greater amount of labeled indications, the presence of RSP and the higher
regional Gross Domestic Product were related to a higher probability of HF inclusion. On the

contrary, orphan drug condition was related to a lower probability of inclusion.

Panel data model detected differences in inclusion rates among hospitals and regions. Fixed
effects model established a relation between the presence and magnitude of these disparities
and the intrinsic characteristics of the antineoplastic agent. Subsequent random effects model
related the presence and magnitude of the differences to the geographical context. Survival
analysis identified, once again, that participation in clinical trials with the antineoplastic drug

accelerated its inclusion in HF, while orphan drug designation slowed it down.

Contrary to what was hypothesized, neither effectiveness, nor cost-effectiveness evaluation
(following our self-constructed algorithms) were predictive factors for the rate or speed of HF
inclusion. The presence of a regional health technology evaluation agency was not related with

modifications of the rate or speed of HF inclusion either.

SR/A. DIRECTOR/A DE DEPARTAMENTO DE ECONOMIA APLICA DA/
SR/A. PRESIDENTE/A DE LA COMISION ACADEMICA DEL PRO GRAMA DE DOCTORADO EN Economia
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Introduccion

1.1. Epidemiologia del cancer

El cancer es, segln datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), una de las primeras
causas de mortalidad mundial, estando relacionado con 8,2 millones de muertes en el afio
2012 (Ferlay, 2013). Estos datos son similares a los ofrecidos por el European Cancer
Observatory para el aino 2012; el nimero de defunciones por esta causa en nuestro pais en ese
periodo fue de 102.762 (véase el Grafico 1). El carcinoma de pulmdn es el que contribuye a
una mayor proporcion de defunciones; un tercio del total (European Cancer Observatory,
2012).

Grafico 1

Mortalidad estimada por cancer® (excluyendo cancer de piel no melanoma) en Europa
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Fuente: European Cancer Observatory, 2012

! Expresado en Age Standarised Rate (EUROPE) per 100.000. Es una medida de la tasa de mortalidad en una
poblacién determinada considerando que ésta presenta una distribucién de edades estandar, en este caso
basado en los datos de distribucion de edades recogidos en la European Network of Cancer Registries. Esta
medida cobra especial relevancia en patologias en las que la edad se considera un factor de riesgo para la
aparicion de la enfermedad.



Introduccion

En Espafia, al igual que en otros paises de su entorno, como Francia o Italia, la mortalidad
por cancer constituye actualmente la primera causa de muerte. Si bien es cierto que, desde
inicios de la década anterior la tasa de mortalidad por cancer en Espafia ha ido decreciendo
progresivamente, este descenso presenta aun valores modestos, en torno al 9% (Regidor y
Gutiérrez-Fisac, 2013). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) para el afio 2011,

el porcentaje de defunciones atribuibles al cancer se situd en torno al 28% (INE, 2013).

En los paises en vias de desarrollo, si bien el nimero de muertes relacionadas con el cancer
es elevado, concentrando el 65% de los fallecimientos por esta causa a nivel mundial (WHO,
2012), éstas no se correlacionan con una elevada incidencia de la enfermedad (la corta
esperanza de vida hace que muchos no alcancen la edad a la que habitualmente debutan la
mayoria de los trastornos neopldsicos), sino con cifras de poblacion muy superiores a los
paises desarrollados y, adicionalmente, con sistemas sanitarios incapaces de dar respuesta a
éste y otros problemas de salud. Por tanto, si bien en numeros absolutos los datos de
mortalidad por cancer en los paises en vias de desarrollo son elevados, la importancia relativa
respecto al total de defunciones es mayor en los paises desarrollados (donde otras causas de

mortalidad predominantes en los anteriores han quedado practicamente erradicadas).

Considerando la concurrencia de multiples factores como el crecimiento demografico, el
envejecimiento de la poblacidn y un entorno ambiental con cada vez mas factores de riesgo,
junto con las mejoras en técnicas de cribado poblacional y métodos diagndsticos, parece

razonable prever que la incidencia en cdncer se incremente en los proximos afios.

Por otra parte, los avances en técnicas de diagndstico precoz y tratamiento (basado en tres
pilares fundamentales: cirugia, radioterapia y quimioterapia/inmunoterapia) han propiciado
un cambio en el prondstico de la enfermedad. En muchos tipos de tumores se han logrado
incrementos en el tiempo de supervivencia de los pacientes, llegando incluso a hablarse de

“cronificacidon de la enfermedad”.
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La medida de la supervivencia de los pacientes con cancer se considera el indicador mas
importante de la asistencia sanitaria a este colectivo ya que se interpreta como el resultado de
mejoras, tanto en las técnicas diagndsticas, como en técnicas terapéuticas, ya sean quirurgicas,
radioldgicas o farmacoldgicas (Jonsson et al.,, 2007). En el informe “La situacién del cancer
Espafia 1975-2006” se recoge el aumento de la supervivencia relativa® (medida en un periodo
de tiempo definido) en nuestro pais, siendo semejante a otros paises europeos (excepto en

cancer de testiculo, que es mayor) (Cabanes et al., 2009).

Ambos factores, el incremento en la incidencia, unido a una mayor supervivencia, explican
el aumento considerable en la prevalencia de enfermos de cancer en los paises desarrollados,

Espafia entre ellos (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005).

1.2. Terapia antineoplasica

En lo que respecta al abordaje farmacoldgico del paciente con céncer, las tres ultimas
décadas han sido testigos de un importante incremento cuantitativo en el nimero de
principios activos, ademas de un cambio cualitativo en el perfil de los mismos. Desde los
agentes iniciales con importante toxicidad que limitaba la exposicion al mismo y, por tanto, su
efectividad, se ha evolucionado hasta nuevos principios activos dirigidos especificamente
contra dianas moleculares de las células cancerosas, que concentran sus efectos citotdxicos

sobre éstas (DeVita y Rosenberg, 2012).

’> Medida empleada por EUROCARE con el fin de poder establecer comparaciones entre regiones o periodos
de tiempo eliminando el efecto de la mortalidad no relacionada con el tumor. La supervivencia relativa
consiste en dividir la supervivencia observada entre la supervivencia esperada teniendo en cuenta la
mortalidad general de la poblacién. Se basa en el concepto de supervivencia global, ponderado con otras
posibles causas de mortalidad en estos pacientes.
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De forma paralela a la evolucion cientifica experimentada por la biologia molecular y la
genética, especialmente productivas desde que en 2003 se presentara la secuenciacion
completa del genoma humano, el grupo de medicamentos empleados en la “medicina
personalizada” ha ido incorporando cada vez mas representantes a sus filas. De este modo,
mediante la aplicacion de test genéticos validados para un determinado medicamento, se
puede seleccionar a los pacientes con objeto de mejorar el perfil beneficio/riesgo del
tratamiento, maximizando las probabilidades de efectividad y/o bien minimizando la potencial
toxicidad del mismo. Estas innovaciones acarrean, practicamente en el cien por cien de los

casos, un coste muy elevado por paciente tratado.

Si bien la evidencia sefiala un incremento global en la esperanza de vida en los pacientes
con cancer relacionada, en gran medida, con las innovaciones en oncologia, la aportacion de
cada una de éstas a la mejora del prondstico de la enfermedad debe ser evaluada de forma
especifica. La variable mas relevante empleada en la evaluacion de los medicamentos
oncoldgicos es la supervivencia global, ya que es la que cuantifica el resultado mas importante
para los pacientes, es facil de definir y esta sujeta a menor sesgo por parte del investigador
(Climente, 2009). Por su parte, la utilizacién de variables subrogadas como supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de progresidon o tasa de respuesta, estd sometida a
interpretacion por parte de los investigadores y, ademas, no siempre se traducen en mejoria
de la supervivencia global o en las tasas de curacién (Francisci et al., 2009). Por tanto, aunque
la utilizacion de estas variables intermedias de medida de resultado sea frecuente, siendo
aceptada por agencias reguladoras como la European Medicines Agency (EMA) en ensayos
clinicos para el registro de medicamentos, la repercusion clinica real de estos resultados debe

ser considerada con precaucion.

Como se ha sefialado anteriormente, la evolucién de la terapia antineoplasica, asi como de

las medidas de soporte para el manejo de los efectos adversos o complicaciones derivadas de

10
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la misma, han ampliado la poblacién candidata a recibir tratamiento con estos farmacos. Esto
no solo se refleja en un incremento cuantitativo del nimero de casos, sino en una mayor
diversidad en cuanto a las caracteristicas de los propios pacientes y el estadio de su
enfermedad neoplasica. De este modo, en la actualidad se plantean tratamientos en primera,
e incluso sucesivas lineas, de tumores con diseminacion metastasica en pacientes que afios

atrds hubieran sido candidatos a tratamiento exclusivamente paliativo.

En este nuevo grupo de candidatos a terapia antineopldsica, con especiales caracteristicas
de “fragilidad” y sin expectativas de respuesta de curacidn, cobra especial relevancia el
balance riesgo/efectividad de los farmacos empleados. Es decir, los resultados no sdlo se
medirdn en términos de prolongacién de la vida (generalmente modesta), sino como la
consecucion de una aceptable calidad de vida (Tappenden et al., 2006). Esta nueva dimension
puede verse condicionada, no sdélo por la evolucion de la enfermedad, sino por los efectos
adversos inherentes a los tratamientos que, en algunos casos, comportan mayores perjuicios
gue la propia enfermedad. Por ello, se hace necesario disponer de una nueva herramienta que
valore al mismo tiempo cantidad (duracién) y calidad de vida, siendo una posible unidad de

medida los “afios de vida ajustados por calidad” (AVAC, en inglés QUALY).

1.3. Regulacion del mercado farmacéutico

Las nuevas entidades farmacoldgicas son el resultado de una intensa inversién en
actividades de investigacion y desarrollo (1+D), caracteristica de la industria farmacéutica. Las
divisiones de productos oncoldgicos suponen un elemento clave dentro de su organigrama,
tanto desde el punto de vista cientifico, como de imagen de marca y, no menos importante,
econdmico. Segun datos de IMS, las ventas mundiales de medicamentos ascendieron a
962.100 millones de ddlares en el afio 2012 (IMS, 2012a). El 59,3% del total de ventas se
distribuia entre Norteamérica y los paises europeos (comunitarios y no comunitarios). Esta

distribucidn se prevé que se vea alterada en el futuro debido a la creciente participacion en el

11
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mercado farmacéutico de los paises con economias emergentes; el crecimiento interanual en
ventas respecto del afio 2011 fue negativo para las regiones de Norteamérica y Europa y se
situé en valores por encima del 10% para Latinoamérica y el conjunto de Asia, Africa y
Australia (IMS, 2012b). El grupo de medicamentos antineoplasicos figuraba, una vez mas, a la
cabeza de la clasificacién por grupos de farmacos con ventas por valor de 61.600 millones de

ddlares, con un crecimiento del 5,1% respecto a los datos obtenidos en 2011 (IMS, 2012c).

La industria farmacéutica representa uno de los sectores mas regulados de la economia;
manifestandose el control de las Administraciones publicas en la legislacién sobre patentes, en
la supervision sobre los procesos de ensayos pre-clinicos y clinicos (encomendada a agencias
especializadas), en los procesos de registro® y autorizacién efectiva de comercializacién, en la
regulacién del precio y condiciones de financiacién de los medicamentos con cargo a los
fondos publicos vy, por ultimo, en las politicas de control de la prescripcién de los facultativos
(Judrez-Castelld, 2013). Cabiedes (1995) condensa en tres las causas que explican la intensidad
regulatoria a la que estd sometida la industria farmacéutica, en definitiva se trata de rasgos
diferenciales respecto a otros sectores de produccion. En primer lugar, la compleja naturaleza
del medicamento, de la que derivan problemas de informacién asimétrica en favor de la
industria, ya que el consumidor no posee los datos ni los conocimientos técnicos para
discriminar. En segundo lugar, la financiacién de la prestacién farmacéutica con cargo a fondos
publicos, de modo que quien consume, no paga (si restringimos el dmbito de andlisis a los
medicamentos bajo prescripcion médica podriamos matizar ain mas: “quien consume, ni
elige, ni paga”). Por ultimo, la existencia de un riesgo implicito vinculado a la intensa actividad

en |+D de la industria farmacéutica (sélo una minima parte de las moléculas inicialmente

*En sentido amplio, se define el registro como el conjunto de requisitos técnicos y practicas de evaluacion que
configuran el procedimiento de autorizacién de un medicamento por parte de la Administracién competente.
Con el objetivo ultimo de proteger al consumidor se establece el registro como condicién indispensable previa
a la comercializacidon del medicamento (Cabiedes, 1995).

12



Introduccion

descubiertas llegan a ser finalmente autorizadas tras un largo proceso de ensayos pre-clinicos

y clinicos) contribuye a explicar la intensa regulacién a la que esta sometido el sector.

En Espanfia, la intervencién del Estado en los procesos de fijacion de precio y financiacion de
los medicamentos se inicia en los afios 40, con la Ley de Bases de Sanidad de 1944. En aquella
época se introduce el calculo del precio final de un medicamento mediante la suma (segun
baremos establecidos) de los costes de las materias primas, los gastos generales y el beneficio
empresarial (Rovira et al., 2012). En los afios posteriores la regulacién de precios en la practica
se aplica considerando los precios existentes en los paises del entorno mediante la
“competencia por comparacion”, de modo que el precio de los medicamentos en Espaiia fuera

el mas bajo dentro de la Unién Europea (Lobo, 2008).

La obligatoriedad de la adaptacién a las normas comunitarias tras la integracion de nuestro
pais en la UE implicd cambios legislativos importantes; en lo referido al sistema de regulacion
de precios y financiacién de medicamentos, supuso la trasposicion de la Directiva 89/105/CEE*.
De este modo, en el Real Decreto 271/1990° se configura el llamado “método 90”, por el que
aplican factores correctores a los costes de produccion como la “utilidad terapéutica” del

I “"

nuevo principio activo y el “criterio de proporcionalidad”. Desde entonces, como afirma
Cabiedes (2013a), en la evolucidn de los criterios contemplados en la fijacidn del precio de los
medicamentos en Espafia (véase la Tabla 1) “se detecta cierta tendencia a contemplar
aspectos que permiten aproximar el valor de un medicamento nuevo, desde la utilidad
terapéutica que aporta el nuevo producto (en 1990), pasando por el grado de innovacién

(recogido en la norma desde 2006, aunque sin aclarar su significado), hasta el beneficio clinico

incremental (mencionado por primera vez en 2011)”.

* Directiva 89/105/CEE del Consejo de 21 de diciembre de 1988 relativa a la transparencia de las medidas que
regulan la fijaciéon de precios de los medicamentos para uso humano y su inclusion en el ambito de los
sistemas nacionales del seguro de enfermedad. DO L 40, de 11.2.1989, pp. 8-11.

> Real Decreto 271/1990, de 23 de febrero, sobre la reorganizacion de la intervencion de precios de las
especialidades farmacéuticas de uso humano. BOE n2 53, de 2 de marzo de 1990.
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Tabla 1 (continda)

Evolucion de los criterios contemplados en la fijacidn del precio de los medicamentos
nuevos en Espana (1990-2013)

Criterios

Costes de produccion, con los siguientes factores
correctores:

- “La utilidad terapéutica que aporta el nuevo
producto”

- “Criterio de proporcionalidad” (para evitar
que el coste sea desproporcionado respecto
a otras alternativas).

Observaciones

Conocido como el “método 90”.
En el “coste completo” se
contemplan items como el gasto
en 1+D o publicidad

Normativa en vigor que
contempla

Real Decreto 271/1990

Precio de los medicamentos similares en nuestro
mercado

Factor corrector

Real Decreto 271/1990

Precio de los medicamentos similares en otros
paises

En principio aplicado de facto
ante la ausencia de alternativas
comparables en nuestro mercado

Expresamente mencionado en
la Ley 29/2006° modificado por
el Real Decreto-ley 4/2010 e

Criterios de inclusion en la financiacion del
Sistema Nacional de Salud recogidos en el
articulo 89 de la Ley 29/2006, mencionados
también a efectos de fijacién de precios en el
articulo 90.2:

- Gravedad, duracién y secuelas de las

patologias
- Necesidades especificas de ciertos colectivos

- “Utilidad terapéutica/Valor terapéutico”, en
el Real Decreto-ley 9/2011 afiade el
“beneficio clinico incremental” teniendo en
cuenta su relacién coste-efectividad

- Racionalizaciéon del gasto publico. El Real
Decreto-ley 9/2011 afiade el impacto
presupuestario en el Sistema Nacional de
Salud

- Existencia de medicamentos u otras

alternativas para las mismas afecciones

- “Grado de innovacién”

No se definen ni “utilidad”, ni
“valor terapéutico”, ni se aclara
qué se entiende por “grado de
innovacién”

Ley 29/2006 y Real Decreto-ley
9/20116. Los cambios
introducidos en este ultimo
permanecen en el Real
Decreto-ley 16/2012

Informes sobre utilidad terapéutica que elabore
la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios.

El Real Decreto-ley 9/2011 se refiere ademas a
“..informes que pueda elaborar el Comité de
Coste-Efectividad de los Medicamentos y
Productos Sanitarios”.

El Real Decreto-ley 16/2012 hace referencia a
“...los informes que elabore el Comité Asesor de
la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional
de Salud”

Estos comités no llegaron a ser
creados.

Ley 29/2006 (articulo 90.3)
modificado por el Real
Decreto-ley 9/2011 y de nuevo
por el Real Decreto-ley
16/2012d, que da una nueva
redaccion al articulo 90
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Tabla 1 (continuacion)

Evolucion de los criterios contemplados en la fijacidn del precio de los medicamentos
nuevos en Espana (1990-2013)

o ) Normativa en vigor que
Criterios Observaciones gorq
contempla

Componente de innovacion y su contribucién | - Real  Decreto-ley 16/2012

positiva al PIB (nuevo articulo 89 bis)

Informes de posicionamiento terapéutico - Tratados recientemente en el
seno del Consejo

Interterritorial  del  Sistema
Nacional de Salud

Norma sobre precios y financiacién en proceso de | - -
legislacion

a. Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios. BOE n2 53, de 27 de julio de
2006.

b. Real Decreto-Ley 4/2010, de 26 de marzo, de racionalizacién del gasto farmacéutico con cargo al Sistema Nacional de Salud. BOE n2
75, de 27 de marzo de 2010.

c. Real Decreto-Ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la calidad y cohesién del Sistema Nacional de Salud, de
contribucién a la consolidacién fiscal y de elevacion del importe maximo de los avales del estado para 2011. BOE n2200, de 20 de
agosto de 2011.

d. Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y
mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones. BOE n2 98, de 24 de abril de 2012.

Fuente: Adaptado de Cabiedes, 2013a

En Espafia, la Ley 25/1990° del medicamento y posteriormente la Ley 29/2006 de Garantias
y Uso Racional del Medicamento, en su articulo 90, concede al Consejo de Ministros la
potestad de establecer un régimen general de fijacion de los precios industriales de los
medicamentos incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud (SNS) y a
la Comision Interministerial de Precios de los medicamentos (CIPM), la de fijar su cuantia. A
raiz de la nueva estructura organica del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI), a principios de 2012, la CIPM contempla por primera vez representacién autondmica

en dos de los seis vocales (Cabiedes, 2013a).

En la mayor parte de los paises de UE, y en el caso concreto de Espafia, encontramos

complejidad afiadida: uno de los actores implicados actia a la vez como “cliente” vy

6 Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del medicamento. BOE n2 306, de 22 de diciembre de 1990.
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“regulador”, que fija de forma unilateral las condiciones de financiacion de los medicamentos
en lo que respecta a precio y a cobertura o no de su financiacion por el SNS (Juarez et al.,,

2007).

1.4. Coste-efectividad de las innovaciones antineoplasicas

La adopcién indiscriminada de todo nuevo medicamento que haya superado los requisitos
tradicionalmente establecidos por las agencias reguladoras: calidad, seguridad y eficacia, es
dificilmente compatible con el mantenimiento de una cobertura sanitaria universal. Por ello, se
hace necesaria la incorporacidn en las decisiones de los gestores sanitarios del criterio de
“eficiencia” para la priorizacidn en la asignacién de recursos, especialmente cuando éstos son

insuficientes para satisfacer una demanda cada vez mayor (Sacristan et al., 2008).

En particular, las innovaciones en oncologia, empleadas en ocasiones en combinacién con
otras terapias ya existentes y la ampliacion de las indicaciones o de las condiciones para su
utilizacion (en muchas ocasiones no recogidas en la ficha técnica del medicamento), unido a la
creciente prevalencia del cancer en la poblacién de los paises desarrollados, han dado lugar a
una tendencia creciente del gasto, cuya financiacién puede resultar dificilmente sostenible en
el tiempo (Cabiedes, 2013b) y cuyo analisis ha cobrado especial relevancia durante los ultimos

anos.

Conocida como la “cuarta barrera” o “cuarta garantia”, cabe exigir la eficiencia relativa
como condicién adicional preceptiva para que las innovaciones en tecnologias sanitarias
(medicamentos en este caso) obtengan financiacion con cargo a fondos publicos. De este
modo “la relacién coste-efectividad incremental de un medicamento frente a sus alternativas
terapéuticas puede, y debe, ser una buena guia para la identificacién de prioridades en la
financiaciéon publica de los nuevos medicamentos”, premiando aquéllos que realmente
supongan una mejora en términos de eficiencia respecto de los comparadores ya existentes

(Oliva et al., 2008).
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La necesidad de tener en cuenta la relacion entre costes y resultados a efectos de la
inclusion en la financiacidon y en la fijacién de precios de los medicamentos cuenta con
antecedentes normativos en nuestro pais. Hace mas de dos décadas, la Ley 25/1990 del
medicamento recogia la posibilidad de incluir la evaluacion econémica en el proceso de toma
de decisiones para la financiacion de medicamentos. Espafia fue entonces uno de los primeros
paises en realizar propuestas de estandarizacion metodoldgica para la evaluacién de
tecnologias sanitarias, entre ellas de los medicamentos (Lépez Bastida et al., 2010). Sin
embargo, y a pesar de sus prometedores inicios, la utilizacion practica de la evaluacion
econdmica en la toma de decisiones sobre financiacion de medicamentos estd, veinte afios

después, muy lejos de ser una realidad.

Segln Cabiedes, desde los afios noventa ha habido en Espafia “tres ocasiones perdidas para
instrumentalizacion de la evaluacién econdmica de medicamentos” (Cabiedes, 2012). En
primer lugar, el Comité de Evaluacién de la Utilidad Terapéutica de los nuevos medicamentos,
mencionado en el Plan Estratégico de Politica Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud
de 2004, muerto antes de nacer y nunca mencionado en la posterior Ley 29/2006 del
Medicamento. En 2011, en un entorno de importantes restricciones presupuestarias, el Real
Decreto-Ley 9/2011 incorpord a los criterios para la financiacion selectiva la relacion coste-
efectividad de los medicamentos, asi como el impacto presupuestario sobre el SNS. En la
norma también se recogia la creacién, nunca llevada a cabo, de un Comité de Coste-
Efectividad de los Medicamentos y Productos Sanitarios. Un afio después, el Real Decreto-Ley
16/2012 menciona un nuevo érgano, aparentemente similar a aquél de 2011: el Comité Asesor
de la Prestacién Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Las funciones del nuevo érgano

“u

se definen de forma imprecisa en la norma “..proporcionar asesoramiento, evaluacién y
consulta sobre la pertinencia, mejora y seguimiento de la evaluacion econdémica necesaria para

sustentar las decisiones de la CIPM”. Esta laxitud hace sospechar que, una vez mas, las
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propuestas no se materializardn en realidades, lo que “invita a dirigir la atencion a la
recientemente creada Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y de

prestaciones del Sistema Nacional de Salud (en adelante, REAET)” (Cabiedes, 2012).

Forman parte de la REAET las siete agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (AETS)
autondmicas: Andalucia, Aragdén, Canarias, Catalufia, Comunidad de Madrid, Galicia y Pais
Vasco (véase la Tabla 2), y la Agencia Estatal de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. La
presencia de estos organismos es heterogénea a lo largo de la geografia espafiola, asi como su
actividad evaluadora y el cardcter, consultivo o vinculante, de las recomendaciones de sus
informes. Las funciones definidas en el Real Decreto-Ley 16/2012 para la REAET son la
evaluacion a la que serdn sometidas las nuevas técnicas, tecnologias o procedimientos con
caracter preceptivo y previo a su utilizaciéon. Sin embargo, aunque la evaluacion de
medicamentos podria incluirse entre sus prestaciones al contemplarse éstos como “nuevas
tecnologias”, la prestacidon farmacéutica sigue considerandose un elemento aislado del resto
de tecnologias sanitarias. El Real Decreto 1030/2006 por el que se establece la cartera de
servicios comunes del SNS menciona de forma explicita esta diferenciacion “no se aplicara el
régimen de actualizacién previsto en esta norma a la prestacidon farmacéutica, que se regird
por su propia normativa”. Si bien es cierto que, entre los informes elaborados por las AETS
autondmicas si se encuentran ejemplos de evaluacion de medicamentos, sin embargo, éstos se

encuentran en clara minoria respecto al resto de tecnologias.

7 Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion. BOE n.° 222, 16 de septiembre de 2006.

18



Introduccion

Tabla 2

Agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias de ambito autondmico, dependencia
funcional y afio de creacion

Ny . . Afo de
Denominacion Dependencia funcional »
creacion
AIAQS N » o Departament de Salut de la Generalitat de
(0} Agéncia d mf'ormauo, Avaluacid i Catalunya 1991
(Cataluiia) Qualitat en Salut )
Servei Catald de Salut
OSTEBA Osasunareko Teknologien Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco 1992
(Pais Vasco) Ebaluaketa Direccidn de Planificacién y Evaluacién Sanitaria
SESCS Servicio de Evaluacion del Servicio  Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias 1995
(Canarias) Canario de Salud Servicio Canario de Salud
AETSA . y Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas
dal T Algerl1C|ane Evaluaduo: (:je | Sociales de la Junta de Andalucia 1996
Andalucia ecnologias Sanitarias de Andalucia
( ) g Secretaria General de Calidad e Innovacién
i i Conselleria de Sanidade de la Xunta de Galicia
CA\VNRLSI B Axencia de Avaliacidn de Tecnoloxias o, L o 1999
(Galicia) Sanitarias de Galicia Subdireccién Xeral de Plamflczj\uon Samltarla e
Aseguramento de la Secretaria Xeral Técnica
Unc;da;d 2‘5 eva.luacio'nl d‘; Tecno.l?gl'as Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
UETS-ALE ela ' ge.nlma para a. orma.mo.n, Madrid
Madrid Investigacién y Estudios Sanitarios . o B o 2001
(WEL)] de la Comunidad de Madrid Pedro Viceconsejeria de Ordenacidn Sanitaria e
Lain Entralgo Infraestructuras
1+CS Instituto Aragonés de Ciencias de la Departamento de Sanidad, Bienestar Social y 2002

Salud Familia del Gobierno de Aragon.

(Aragon)

Fuente: Adaptado de Pérez Canellas, 2011

A pesar de la reiterada alusidn, tanto en la legislacion como en el discurso politico, de los
criterios de coste-efectividad, el MSSSI no ha establecido formalmente un mecanismo
sistematico ni para la inclusién en la prestacidon farmacéutica con fondos publicos, ni para la
fijacién del precio de los medicamentos con apoyo en criterios de eficiencia. Asimismo, la
concesion de registro y posterior fijacion de precio de un nuevo medicamento es condicién, en
muchos casos suficiente, para el acceso a dicho farmaco por parte de los pacientes del SNS; en
estos grupos de medicamentos Unicamente serd preceptiva la prescripcién por parte de un

facultativo médico.
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En el caso particular de los medicamentos oncoldgicos, designados en su mayor parte como
de uso hospitalario por sus caracteristicas especiales en cuanto a su perfil de seguridad,
condiciones de administracién y elevado precio, la concesion del registro, fijacion del precio
maximo y el haber sido admitidos en la financiacion con fondos publicos, no implica
necesariamente su disponibilidad inmediata. A diferencia de otros farmacos para los que una
prescripcion facultativa en forma de receta es requisito suficiente para su dispensacién directa
al paciente en las oficinas de farmacia comunitarias “con receta”, éstos deben ser dispensados
necesariamente a través de los Servicios de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, su acceso
dependerd de facto de su inclusién en formularios hospitalarios, como la guia
farmacoterapéutica (GFT), tras un proceso [en contados casos homogéneo en una Comunidad
Auténoma (CA)] de seleccidon en el seno de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica (CFyT) de
los centros hospitalarios y posterior negociacidén de precios a partir de unos precios maximos
fijados centralizadamente (Cabiedes, 2013b). La CFyT es un érgano consultivo dependiente de
la Comision de Direccion del Hospital, constituida por un equipo multidisciplinar de
profesionales, entre los que se encuentran médicos de diferentes especialidades,
farmacéuticos, personal de enfermeria y algln representante de la direcciéon del centro. Su
principal funcidn, entre otras, es la seleccion de medicamentos que deberan conformar la GFT

del hospital con la finalidad de promover la utilizacidn racional de los mismos.

A medida que la toma de decisiones se fragmenta y el nivel se hace inferior, mayor es el
riesgo de que dichas elecciones generen desigualdades entre los pacientes de diferente ambito
geografico. Si bien organizaciones profesionales como la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, a través del grupo GENESIS (Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion
e Investigacion en Seleccion de medicamentos) tratan de homogeneizar esta toma de

decisiones mediante la estandarizacion de los métodos y criterios de evaluacidn, existe una
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preocupacién creciente por la potencial pérdida de grados de equidad en el SNS (GENESIS,

2012).

Por tanto, las innovaciones farmacoldgicas en oncologia no sélo representan un reto para
los sistemas sanitarios publicos, en cuanto a la sostenibilidad de un gasto sanitario creciente
en un entorno de restricciones presupuestarias. Desde mediados de la pasada década, el foco
se ha colocado sobre la homogeneidad en la accesibilidad a estas innovaciones y la
preocupacién por el potencial impacto que ciertas medidas de politica farmacéutica pueden
tener en cuanto a inequidades dentro de dreas geograficas concretas se ha visto materializado

en varias publicaciones.

1.5. Accesibilidad a las innovaciones oncologicas. Antecedentes en la
literatura

A mediados de la pasada década, Jénsson y Wilking elaboraron el “Informe Karolinska”, un
estudio comparativo sobre la equidad y velocidad de acceso a nuevos antineoplasicos
reconocidos como innovaciones importantes para el tratamiento de los cinco tipos de cancer
estudiados, en 19 paises Europeos (Jonsson y Wilking, 2005). En él se recoge la existencia de
desfases temporales importantes entre los paises en cuanto a acceso a las innovaciones en
oncologia tras su registro y apunta posibles factores (en algunos casos “barreras”) relacionados
con el retraso en la disponibilidad de estos medicamentos. Afios mas tarde los mismos autores
emplearon un método similar para el analisis de la situacion en Espaia, sefialando, al igual que
para el caso europeo, la existencia de inequidades en el acceso a las innovaciones
farmacoldgicas en oncologia en nuestro pais (Jonsson et al., 2007). Ambos estudios han sido
objeto de numerosas criticas, fundamentalmente metodoldgicas; no obstante, éstos
supusieron una llamada de atencién sobre un potencial problema de gran relevancia social

(Cabiedes, 2012).
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En el afio 2007, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica emitié un informe titulado
Barreras de acceso al paciente de los fdrmacos oncoldgicos. Elaborado por un equipo
multidisciplinar en el que intervinieron gerentes de hospitales, especialistas en oncologia,
hematologia y farmacia hospitalaria, representantes de sociedades cientificas y asociaciones
de pacientes, pretendia ofrecer un andlisis de situacion en cuanto a la introduccion de
innovaciones farmacoldgicas en la practica clinica, identificando las barreras existentes para el
acceso a las mismas por parte de los pacientes, asi como recomendaciones para la superacion
de éstas (SEOM, 2007). Si bien es cierto que este polémico informe aflord cuestiones dignas de
un pormenorizado andlisis y debate, no aportd nuevos datos en cuanto al acceso a las
innovaciones en oncologia en nuestro pais, ya que basaba sus afirmaciones en los datos del

estudio de J6nsson et al. (2007) para Espania.

En los informes anteriormente mencionados, las CFyT de los hospitales se describian como
una “barrera operativa” para el acceso a las innovaciones farmacoldgicas. La complejidad en la
evaluacion de los medicamentos oncoldgicos y las dudas asociadas a dichas dificultades
pueden llevar a retrasos en las decisiones de financiacién o inclusiéon en GFT de los hospitales,
“entrando en contradiccién con la intencidn inicial de su (generalmente) rapida aprobacion”

por agencias reguladoras (Badia y Prior, 2009).

Por su parte, Prades y Borrds elaboraron un estudio sobre el proceso de priorizacion de
farmacos oncolégicos en el sistema hospitalario catalan. En éste se identificaban una serie de
criterios implicitos como la atomizacién de las decisiones a nivel de hospitales, la inexistencia
de un posicionamiento claro en lo referente a umbrales de coste-efectividad o medidas de
resultado y un entorno de gran presién para la toma de decisiones, que favorecerian las

desigualdades en el acceso, auin dentro de la misma CA (Prades y Borras, 2010).

Recientemente, el grupo GENESIS publicé un trabajo en el que se recogia la actividad
llevada a cabo por diversas CFyT de hospitales de Espafia en cuanto a la evaluacién de nuevos
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medicamentos (no sélo del dmbito de la oncologia). Los autores sefialan, entre otras
cuestiones, la existencia de variabilidad en la decision de inclusién y la conveniencia de una
estandarizaciéon metodoldégica comun a todos los hospitales de la red sanitaria publica

(Puigventos et al., 2011).

Los antecedentes descritos apuntan a la existencia de desigualdades en la accesibilidad a
innovaciones farmacoldgicas en oncologia. Se considera, por tanto, de especial relevancia
verificar en qué medida existe o no dispersién en la accesibilidad a estos farmacos a lo largo
del territorio espafiol; cuantificar (en su caso) posibles desfases temporales, asi como

identificar las potenciales variables explicativas.

1.6. Accesibilidad a las innovaciones oncologicas. Condicionantes
Los farmacos empleados en el tratamiento del cancer afiaden, por sus caracteristicas
diferenciales, factores que incrementan la complejidad en su acceso; a continuacidén se

enumeran los considerados mas relevantes:

Severidad de la patologia a tratar. Tanto los reguladores como los prescriptores e
incluso los pacientes se muestran mas proclives a la asuncidn de “riesgos” en sentido
amplio cuando se considera el abordaje de condiciones amenazantes para la vida. La
“regla de rescate” hace referencia a la mayor valoracién, por parte de la sociedad, de
las ganancias en salud en pacientes “con riesgo de muerte inminente o con
enfermedades crénicas y altamente incapacitantes” (Llano del et al., 2009). Los valores
del cociente beneficio/riesgo que estan dispuestos a asumir se modifican de modo que
el denominador puede adquirir valores elevados aun asocidandose a beneficios
reducidos. Algo similar sucede con la consideraciéon de los valores de las ratios de
“coste/efectividad” (Ocana y Tannock, 2010). Organismos como el National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), con valores umbrales establecidos para lo que

se considera o no coste-efectivo, establecen también la posibilidad de elevar este valor
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en tecnologias que prolonguen el tiempo de vida, especialmente en los momentos

finales de la misma (NICE, 2010).

Diferentes indicaciones, diferentes estadios de la enfermedad. El momento dentro del
curso de la enfermedad condiciona tanto el abordaje terapéutico como las
expectativas de respuesta. La curacidn de la enfermedad, plausible en estadios iniciales
de algunos tipos de cdncer, se transforma en prolongacion de supervivencia en fases
mads avanzadas o paliacion de los sintomas en pacientes terminales. La mayoria de los
medicamentos oncoldgicos son aprobados inicialmente en pacientes con enfermedad
metastasica, poblacion en la que demuestran una discreta mejora de la supervivencia.
La valoracién de la calidad de vida, especialmente importante en estos estadios, no ha
estado tradicionalmente presente en los ensayos presentados para la autorizacién de
registro de las especialidades oncoldgicas (Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios, 2013). Tras haber obtenido la primera indicacién, generalmente
para enfermedad metastdsica, se tramitan las extensiones de indicacidn para estadios
precoces de la enfermedad. Una vez introducido el medicamento en la prestacion de
los Servicios de Salud, su no inclusién para las indicaciones subsiguientes supondria un

conflicto en el que se implican mdultiples agentes®.

Medida de resultados. Existen diversas medidas sobre la eficacia de los medicamentos
oncoldgicos en los ensayos clinicos. Esta puede valorarse en funcién de la reduccién
del tamafio de la lesién tumoral, los andlisis de supervivencia (global, hasta progresién
de enfermedad, hasta fallo de tratamiento) o la calidad de vida de los pacientes. La
supervivencia global, como se ha indicado anteriormente, parece la mas adecuada, si

bien el disefio de los ensayos no esta obligatoriamente orientado a ese objetivo

8 . . .z e . . s
En el apartado dedicado a la discusion de resultados se describirda el ejemplo de la financiacién de
Trastuzumab en cédncer de mama en Australia.
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principal. Las agencias reguladoras no exigen resultados de supervivencia global para la
concesion del registro, pudiendo medirse los resultados en funciéon de variables
subrogadas (Verma et al., 2011). Por el contrario, el financiador preferira dar prioridad
a la supervivencia global como medida de resultado al permitir un calculo de la ratio
coste-efectividad no sujeto a interpretaciones subjetivas y que sea claramente
comparable con las alternativas disponibles. La diversidad de variables de medida de
resultado, junto con otras fuentes de heterogeneidad en el disefio de los ensayos
clinicos con medicamentos oncoldgicos, dificulta en gran medida la comparacién

directa entre alternativas.

Las agencias reguladoras conceden la autorizacion de comercializacion basandose en
datos sobre eficacia, seguridad y calidad obtenidos en el contexto de un ensayo clinico,
en una muestra determinada de pacientes, bajo condiciones experimentales
controladas y por un periodo de tiempo limitado. En el caso de algunos medicamentos
oncoldgicos, debido a criterios como la gravedad de la enfermedad y otros, la EMA
otorga la autorizaciéon de forma provisional con base en datos preliminares adn no
concluyentes. En cualquier caso, la brecha entre eficacia (resultados en condiciones
experimentales) y efectividad (resultados en condiciones reales) afiade un importante

margen de incertidumbre a la evaluacién de los medicamentos oncoldgicos.

Precio elevado de nuevos principios activos. Los medicamentos que contienen nuevos
principios activos poseen un alto precio relativo, en comparacién con el de los
farmacos conocidos sin que este coste incremental se corresponda necesariamente
con un elevado grado de innovacidn terapéutica (Cabiedes, 2008). En el caso de los
medicamentos oncolégicos, el coste por paciente tratado de los productos “ya
conocidos” vy, sobre todo, el de los “nuevos” es especialmente alto. Parece, por tanto,

que existen “costes extraordinariamente elevados” asociados a algunas nuevas
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terapias contra el cancer que proporcionan un pequefio incremento en el beneficio

clinico obtenido (Grusenmeyer y Wong, 2007).

Respuesta variable a los medicamentos oncoldgicos. La eficacia de un determinado
medicamento supone, junto con la seguridad y calidad, un requisito indispensable para
su aprobacion. Sin embargo, en la practica clinica se observa que las terapias no son
igualmente efectivas en la totalidad de los pacientes, presentando, en algunas
ocasiones valores de efectividad muy discretos. En una revision sobre la respuesta a los
tratamientos empleados en enfermedades de relevancia social, entre ellas el cancer, se
recogen porcentajes de éxito variables segun la patologia de entre el 25% y el 80%. En
el caso de los pacientes oncoldgicos, la tasa de eficacia® descrita era tan sélo del 25%

(Wennberg et al., 1982).

Dicha incertidumbre se encuentra también ligada a las variaciones en las
intervenciones sanitarias; variaciones en la prdactica médica, en un lenguaje mas
técnico. En este sentido, uno de los items de la conocida como “hipdtesis de la
incertidumbre” sefiala que “la variabilidad es minima cuando existe acuerdo entre los
clinicos sobre el valor — beneficios y riesgos en una situacién clinica concreta — de un
procedimiento” (Meneu y Peird, 2008). Parece, por tanto, interesante no sdlo conocer
el grado de variabilidad en la accesibilidad de nuevos principios activos oncoldgicos,

sino también explorar los posibles condicionantes de esta potencial diversidad.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, la creciente importancia de la evaluacién de

tecnologias sanitarias y el elevado impacto de los nuevos medicamentos oncoldgicos, tanto

desde la perspectiva del sistema sanitario, como desde una perspectiva social amplia, se

considera de especial relevancia la elaboracién de un estudio interdisciplinar que permita

9 . S .
Se ha empleado la misma denominacién que los autores. En el estudio, este concepto se corresponde con

“efectividad”, es decir, “eficacia en condiciones de uso reales”.
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establecer un andlisis de situacién sobre la accesibilidad de los pacientes a los nuevos
principios activos oncoldgicos. Adicionalmente, con el fin de apuntar potenciales vias de
mejora, se tratara de establecer relaciones entre la accesibilidad a estos principios activos y

posibles factores condicionantes.
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2.1. Objetivos del estudio

Este estudio se centra en el andlisis de las innovaciones farmacoldgicas para el tratamiento
del cancer, definidas como los medicamentos que contienen nuevos principios activos
autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el

periodo 2000 — 2010, con el fin de alcanzar los siguientes objetivos:

1. Detectar posibles diferencias en la accesibilidad a las innovaciones
farmacoldgicas en oncologia entre diferentes comunidades auténomas (CCAA) en

Espafia.

2. En su caso, estimar los desfases temporales de cierta entidad entre hospitales

de distintas CCAA en Espafia.

3. Analizar posibles predictores relevantes/variables explicativas de las
diferencias en la accesibilidad a las innovaciones en medicamentos oncolégicos en

Espafia y poner a prueba su capacidad explicativa.

Este estudio es, seglin nuestro conocimiento, el primero elaborado en el ambito nacional,
de caracter interdisciplinar, que pretende, no sélo detectar y cuantificar potenciales
diferencias en la accesibilidad a innovaciones farmacoldgicas en oncologia, sino también

explicar dichas diferencias.
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3.1. Criterios de inclusion

En primer lugar, se identificé el grupo de principios activos a estudiar como las

nuevas entidades moleculares, quimicas o bioldgicas, con primera autorizacién para

su comercializacién como medicamentos por parte de la AEMPS en el periodo

comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2010, ambos inclusive, a través

de cualesquiera de los siguientes procedimientos disponibles en ese periodo:

centralizado, nacional o reconocimiento mutuo. Adicionalmente, se exigid que

dichos principios activos cumpliesen la totalidad de los siguientes criterios para ser

incluidos en este trabajo de investigacion:

v

v

Pertenecer al grupo L: “antineoplasicos e inmunomoduladores” de la

clasificacion Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC).

Presentar actividad antitumoral, estando recogida en su ficha técnica
como indicacion aprobada el tratamiento de neoplasias, tanto

hematoldgicas como de drgano sdlido.

Tener definida como via de administracion una via sistémica: oral,

intravenosa, subcutanea o intramuscular.

Por tanto, quedaron excluidos de la revisiéon todos aquéllos que, aun habiendo

sido autorizados en el periodo de estudio, cumplieran uno solo de los enunciados

abajo referidos:

v

Pertenecer a otros grupos terapéuticos ATC.

Presentar una indicacion no antitumoral. Ejemplo: plerixafor,
inmunoestimulante que favorece la movilizacion de células madre a

sangre periférica para un posterior trasplante autoélogo.
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v" Ser administrados por via no sistémica. Ejemplo: alitretinoina y
bexaroteno, para aplicacion tdpica sobre lesiones cutaneas
relacionadas con Sarcoma de Kaposi y Linfoma de células T

respectivamente.

Para identificar los principios activos que cumplian los criterios de seleccién
enumerados se recurrid al Boletin de Informacidn Terapéutica del Sistema Nacional
de Salud. Se trata de una publicacion oficial del MSSSI que proporciona informacion
cientifica, sin finalidad lucrativa, donde, entre otros, se publican revisiones anuales
de los nuevos principios activos autorizados en Espafia. Se consultaron los nimeros
publicados entre los afios 1999 y 2011, para evitar posibles pérdidas de nuevos

principios activos autorizados en el limite de los afios 2000 y 2010 respectivamente.

Para ampliar o completar la informacién necesaria sobre los principios activos

seleccionados se consultaron las siguientes fuentes:

. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
En el apartado “Centro de Informacion online de Medicamentos” se
pueden obtener datos relativos a fechas de autorizacién, estado de
comercializacién, diferentes presentaciones del medicamento
consultado, asi como un enlace a la ficha técnica del mismo. La
busqueda se realizé introduciendo el principio activo en el apartado
correspondiente seglin su Denominacién Comun Internacional (DCI)*

en castellano.

10 . L . .
Nombre comdn por el que se conoce al principio activo como sustancia concreta e

independiente de su fabricante. El sistema de denominacién fue establecido por la Organizacién
Mundial de la Salud en 1950 por la resoluciéon WHA3.11. Desde entonces este organismo se
encarga de la regulacidn de dicha nomenclatura, su aprobacion y divulgacion (Velasco, 2002).
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European Medicines Agency (EMA). La pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento, en el apartado “Find Medicine” permite un
acceso rapido a informacioén relacionada con fechas, tiempos e histérico
de los pasos para la autorizacion y registro de los principios activos (s6lo
de aquéllos autorizados mediante procedimiento central o
reconocimiento mutuo). Ademas contiene un enlace a la ficha técnica
del medicamento en varios idiomas y un resumen de la informacion
mas importante estructurada en forma de sencillas preguntas vy
respuestas. La busqueda se realizé introduciendo el nombre del
principio segun la DCI, en inglés (por ejemplo: Vinflunine, en lugar de

Vinflunina).

Bot Plus Web. Base de datos que contiene informacion de todos los
medicamentos comercializados en Espafia, asi como de los productos
de salud, medicamentos de uso animal y plantas medicinales de
distribucion en oficinas de farmacia, alojada en la pagina web del
Consejo General de Farmacéuticos. Su consulta, introduciendo el
principio activo segun la DCl en espafol, permiti6 completar datos
referentes al tipo de dispensacién asi como, en los casos en los que

procedia, fechas de inclusidn en la prestacion del SNS.

3.2. Seleccion de los hospitales objeto de estudio

Se consideré necesario, equilibrando los conceptos de representatividad

territorial, por un lado, y de factibilidad del estudio por otro, seleccionar una

muestra de centros hospitalarios dentro del Catalogo Nacional de Hospitales (CNH)

del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad 2011 (Ministerio de Sanidad

Politica Social e Igualdad, 2011).
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Por tanto, se definié el grupo de hospitales susceptible de responder a los
cuestionarios en relaciéon con los principios activos a estudiar. Para ello se
identificaron los centros hospitalarios que fueran designados como “de referencia”
para el tratamiento de las afecciones oncoldgicas y onco-hematoldgicas dentro de
cada una de las CCAA. Se consideraron como tales los centros a los que fueran
derivados pacientes con tumores especificos no tratados en los hospitales
comarcales de sus Areas Sanitarias (por ejemplo: hospitales de menor tamafio
suelen tratar neoplasias muy prevalentes como el cdncer de mama pero,
probablemente, sélo uno o unos pocos abordaran el tratamiento del glioma, siendo
desplazados hacia los centros de referencia los pacientes de toda la CA para el

tratamiento de tumores de esta localizacién).

Con la intencién de obtener listados proporcionados por los organismos oficiales
correspondientes, se realizd una busqueda de posibles contactos telefénicos a
través de las paginas web de las Consejerias de Salud de las 17 CCAA. Desde éstas
se nos redirigi6 mayoritariamente a los Servicios de Salud autondmicos,

concretamente a Direcciones de Prestacion de Servicios Sanitarios.

Tras un primer contacto telefénico, se tramitaron todas las consultas por escrito.
En los correos electrdnicos se especificaba el objetivo general de nuestro estudio y
se solicitaba un listado de hospitales dentro de la CA correspondiente que, desde
los Servicios de Salud, fueran designados como “de referencia” para el tratamiento

de las afecciones oncoldgicas y onco-hematoldgicas.

Se remitié un nuevo correo recordatorio hacia los contactos de los que no se
hubiera obtenido contestacién 15 dias después de la primera consulta. En caso de
no respuesta dentro de los 15 dias posteriores a esta segunda ronda, se recurrio a

fuentes de informacion alternativas. Se envié una propuesta (elaboracién propia a
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partir de datos del CNH 2011 y experiencia profesional) de hospitales de referencia
a los Jefes de Servicio de Farmacia de hospitales de esas CCAA para que avalaran o,

en su caso, corrigieran dicha seleccién desde su perspectiva dentro de cada CA.

Adicionalmente, y tratando de establecer un criterio de seleccion homogéneo
dentro de los listados facilitados (en algunos casos demasiado extensos para
nuestro objetivo), se consultaron datos de los centros en el CNH 2011, en las
paginas web de cada uno de ellos y, en caso necesario, telefénicamente con
facultativos de los Servicios de Farmacia de los hospitales sobre los que se tuvieran

dudas.

El periodo de recepciéon de cuestionarios cumplimentados se inicid el 1 de
febrero de 2012 y concluyd el 30 de junio de ese mismo afio. Los tres meses
siguientes, hasta septiembre de 2012, se emplearon para revisar los datos recibidos

Y, en su caso, realizar las consultas o aclaraciones necesarias sobre los mismos.

3.3. Variables del estudio

Las variables manejadas en el estudio pueden agruparse en torno a cinco

grandes dimensiones:

Las relacionadas con el principio activo estudiado, su clasificacidn, proceso
de autorizacién y registro (incluidas medidas de tiempo), asi como el

numero de indicaciones autorizadas en la ficha técnica del medicamento.

Las relacionadas con el hospital que proporciona los datos y su ubicacién
geografica, finalidad asistencial, tamafio y dependencia patrimonial.
Respecto a la CA a la que pertenece el hospital: su poblacidn, normativas de

dispensacidén autondmicas y competencias en materia sanitaria.
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Las que se derivan de la interseccién de las dos anteriores, es decir, las que
recogen informacidn relativa al principio activo desde la perspectiva de
cada uno de los centros encuestados, referidas a la inclusion o adquisicion

del medicamento.

Las relacionadas con la evaluacion de las tecnologias sanitarias. Por una
parte, la posible presencia en la CA de una agencia de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Por otra parte, con independencia de la existencia o
no de una agencia de evaluacion autondmica, la clasificacion de los
principios activos en funcion de los resultados de evaluaciones sobre su
efectividad o su coste-efectividad y la existencia de contratos de riesgo
compartido™ (CRC) aplicados al principio activo en varios mercados

tomados como referencia.

Las relacionadas con factores socioeconémicos: el momento de
autorizacion de registro respecto a la crisis econdmica, el PIB per cdpita y la

poblaciéon de la CA a la que pertenece el centro.

A continuacidon se desarrolla una relacién pormenorizada de los items
contenidos en cada una de las dimensiones mencionadas. Para cada uno de ellos se

recoge su definicidn, categorizacion y forma de medida (si procede).

! Acuerdo entre el financiador y la industria de modo que ésta se compromete a compensar de
algun modo el no cumplimiento de unos objetivos previamente pactados en relacién a volumen,
utilizacion o resultados de un determinado medicamento. Su presencia en Espafia es simbdlica,
en alguna CA concreta.
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3.3.1. Variables relacionadas con el principio activo

m Principio activo: variable cualitativa, multicategorial.

Denominacién del principio activo segun la DCI establecida por la OMS, en

lengua castellana.

m Nombre comercial: variable cualitativa, multicategorial.

Denominaciéon del medicamento segin la AEMPS o la EMA, vinculada a
informacidn técnica oficial sobre caracteristicas del producto y condiciones
especificas de comercializacidn. Esta variable permite distinguir diferentes
presentaciones de un mismo principio activo con indicaciones especificas,
una de las cuales puede estar destinada al tratamiento de patologias

oncoldgicas y otra no.

m Tipo de procedimiento: variable cualitativa, multicategorial.

Categoria que determina el procedimiento a través del cual el medicamento

ha obtenido la autorizacidn para su comercializacion.

Existen tres tipos de procedimiento: nacional, reconocimiento

mutuo/descentralizado, y centralizado.

- Centralizado: la EMA es responsable de este tipo de autorizacion. Se
emite una autorizacion de comercializacién Unica que es valida para
todos los paises de la UE. Esta via de registro fue cobrando
progresivamente mayor relevancia en el grupo de medicamentos

oncoldgicos. Antes de 2005 el procedimiento centralizado tan sélo era
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obligatorio para los medicamentos obtenidos mediante biotecnologia®.
Sin embargo, el Reglamento 726/2004" suprimid la posibilidad de optar
por otro procedimiento que no fuera el centralizado para la obtencién

de autorizacion de registro en los supuestos expuestos en la Tabla 3.

Tabla 3

Grupos de medicamentos en los que existe obligatoriedad de autorizacién
de registro mediante procedimiento centralizado

Obligatoriedad de aprobacién mediante procedimiento centralizado

Medicamentos de uso humano para el tratamiento de:

- Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana

- Cancer

- Diabetes

- Enfermedades neurodegenerativas

- Enfermedades autoinmunes y patologias relacionadas

- Infecciones virales

Medicamentos de uso veterinario empleados como factores de crecimiento

Medicamentos derivados de procesos biotecnolégicos, como la ingenieria genética

Terapias avanzadas, como la terapia génica, terapia celular, ...

. . 14
Medicamentos huérfanos™.

Fuente: Parlamento Europeo y Consejo de las Comunidades Europeas15

12 Reglamento (CEE) n°. 2309/93 del Consejo de 22 de julio de 1993 por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizaciéon y supervision de medicamentos de uso
humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea para la Evaluaciéon de
Medicamentos. DO L 214 de 24. 8. 1993, pp. 1-21.

B Reglamento (CEE) n°. 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004
por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos. DO L 136 de 30.4.2004, pp. 1-33.

" En la UE se entiende por medicamento huérfano el empleado en el tratamiento de una
patologia que afecta a menos de 5 por cada 10.000 habitantes.

" Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004 que
modifica la Directiva 2001/83/CE por la que se establece un cddigo comunitario sobre
medicamentos de uso humano. DO L 136 de 30.4.2004, pp. 34-57.
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Las solicitudes para este tipo de autorizacion son dirigidas directamente
a la EMA para ser revisada por sus Comités Cientificos; éstos, en un
maximo tedrico de 210 dias (segun reglamento de la propia EMA),
emitirdn una recomendacién (positiva o negativa) acerca de su

autorizacion.

El Comité para Medicamentos de Uso Humano (Committee for Human
Medical Products, CHMP en inglés) determina las condiciones
especificas bajo las que un medicamento recibe autorizacidon de
comercializacion mediante el procedimiento centralizado. Existen tres

supuestos:

- Normal: autorizacion de comercializacién no sujeta a condiciones

especificas.

- Condicional: para satisfacer necesidades no cubiertas de los
pacientes y en interés de la salud publica, se conceden
autorizaciones de comercializacién basadas en datos menos
completos de lo habitual y sometidas a obligaciones especificas. No
se pretende que tal autorizacién siga siendo condicional
indefinidamente, antes bien, una vez se hayan suministrado los
datos que faltan, debe poder sustituirse por una autorizaciéon de
comercializacion normal, es decir, no sujeta a obligaciones

especificas'®.

te Reglamento (CE) n2507/2006 de la Comisidon Europea de 29 de marzo de 2006, sobre la
autorizacion condicional de comercializacién de los medicamentos de uso humano que entran en
el ambito de aplicacion del Reglamento (CE) n2 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo.
DO L 92 de 30.3.2006, pp. 6-9.
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- En circunstancias excepcionales: se concede esta autorizacion
cuando, en relacién con determinadas indicaciones terapéuticas, el
solicitante pueda demostrar que no estd en condiciones de
suministrar los datos completos sobre la calidad, eficacia vy
seguridad en las condiciones normales de uso del producto, debido
a que los casos para los que estdn indicados los productos en

cuestién presentan una prevalencia muy baja*’.

- Reconocimiento mutuo/descentralizado: existen dos posibles caminos
para conseguir la autorizacidon de comercializacion de medicamentos en
varios paises miembros de la UE, al margen del procedimiento

centralizado.

Procedimiento descentralizado: los laboratorios pueden solicitar una
autorizacién simultdnea en mas de un pais miembro para

medicamentos que aun no han sido autorizados en ninguno de ellos.

Reconocimiento mutuo: a partir de una autorizacion de
comercializacién en uno de los estados miembros, el laboratorio puede

solicitar que esta autorizacidn se haga extensiva a otros paises de la UE.

Las autorizaciones de comercializacién por cualquiera de estas dos vias
se gestionan a través del Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures para medicamentos de uso humano o

veterinarios.

v Reglamento (CEE) n°. 726/2004, véase la nota 13.
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- Nacional: cada estado miembro de la UE tiene procedimientos propios
para el registro de aquellos medicamentos que no tienen
obligatoriedad de ser autorizados por procedimiento centralizado y
para los que no se desea obtener autorizacién de registro mas alla del
territorio nacional. La autorizacidén, en el caso de Espafia, seria

responsabilidad de la AEMPS.

m Tiempo de aprobacién en Europa: variable cuantitativa, discreta, expresada en

dias.

Se refiere al periodo transcurrido desde la solicitud de autorizacion®® de
comercializaciéon del farmaco por parte del solicitante al CHMP, hasta la
autorizaciéon de comercializacion en toda la UE por parte de la Comision
Europea (CE). Esta variable sélo es aplicable a los medicamentos

autorizados mediante procedimiento centralizado.

A su vez, el nUmero de dias necesarios para la autorizacion de comercializacion

por parte de la CE pueden desglosarse en tres subperiodos:

- Tiempo cientifico en Europa: variable cuantitativa, discreta, expresada

en dias.

Numero de dias empleados en procesos de evaluacién de la calidad,
seguridad vy eficacia del medicamento por parte del CHMP o
cualesquiera de sus organismos asesores. Dichos procesos comprenden
la realizacién de informes a partir de la documentacion técnica

proporcionada por el solicitante o como resultado de auditorias de

18 . . . . . . .z
Se tomara como referencia la fecha de primera solicitud de autorizaciéon por parte del
solicitante, excluyéndose solicitudes posteriores de extensién de la indicacidn.
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calidad en las instalaciones de los laboratorios, la elaboraciéon de
preguntas o cuestiones pendientes a ser subsanadas por el solicitante,
asi como el analisis riguroso de la informacién resultante. La Tabla 4
recoge algunas consideraciones que deben ser tenidas en cuenta en el

computo del tiempo cientifico.

Tabla 4

Consideraciones a tener en cuenta para el calculo del tiempo cientifico en el
procedimiento de autorizacion de registro centralizado por la Comision
Europea. Casos especiales

Consideraciones en el calculo del tiempo cientifico.

Unificacion de fechas de informes: para cada proceso de evaluacion, el

CHMP designa un ponente y un ponente asociado. En caso de que los
informes- resumen que éstos distribuyen al CHMP hayan tenido diferentes
fechas de emision (la diferencia es de dias), se consideré como fecha de
emision la posterior. Ejemplo: 14/06/2001 y 16/06/2001, se selecciond
16/06/2001.

Emisién _de adenda por parte del CHMP tras el envio de la relacion

“definitiva” de preguntas al laboratorio: para el calculo del tiempo de
“reloj parado” se siguio considerando como punto de partida la fecha de
emisién del listado de preguntas “definitivo” y como punto final el
momento del envio del informe completo de respuestas por parte del

laboratorio (las relativas a la lista original y las relativas al anexo).

Reuniones CHMP: Los listados definitivos de preguntas o cuestiones
pendientes por parte del CHMP se elaboran en reuniones que duran
varios dias. En caso de que no se especifique la fecha concreta en que se
emiten los diferentes documentos, se ha considerado la emisién de los

mismos el ultimo dia de dichas reuniones.

Respuestas a cuestiones pendientes por parte del laboratorio de forma

oral y escrita: en ocasiones el laboratorio remite la informacién al CHMP
de forma escrita y la defiende posteriormente de forma oral. En este caso
se consideré como fecha para detener el cdmputo de tiempo de “reloj

parado” la fecha de envio de la documentacién por escrito.

Fuente: Elaboracion propia
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Tiempo administrativo en Europa: variable cuantitativa, discreta,

expresada en dias.

Lapso no correspondiente a la evaluacién cientifica, descontando,
ademas, el tiempo empleado por los solicitantes para elaborar informes
en respuesta a cuestiones planteadas en el proceso de evaluacion

(“reloj parado” o “stop clock”).

Se refiere, por tanto, al periodo comprendido desde la solicitud de
autorizacién de comercializacion del medicamento hasta el inicio del
proceso evaluador, afiadiéndole el transcurrido desde la emision de
opinién positiva para la comercializacién por parte del CHMP y la

aprobacién de dicha comercializacién por parte de la CE.

Tiempo de “reloj parado” en Europa: variable cuantitativa, discreta,

expresada en dias.

Numero de dias que el laboratorio solicitante emplea en proporcionar
respuesta, aclaracion o nuevos datos al CHMP (bien sea constituido
como consejo, por delegacion en los ponentes encargados o a través de
cualquiera de sus organismos asesores), tanto respecto a cuestiones
resultantes de la evaluacidon de la documentacion inicial, como a la
informacién obtenida en los subsiguientes procesos de aclaracién. Se
incluyen dentro de este tiempo las reuniones o consultas para
aclaracién sobre lo que se le demanda que puede solicitar el laboratorio

al organismo regulador.

No existe un limite de “turnos” de cuestiones al laboratorio, éstas

finalizardn cuando se alcance un dictamen respecto a la recomendacién
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de comercializacidn, bien sea positivo o negativo. Durante este periodo
se detiene la contabilizacion del tiempo (“reloj parado”), ya que la
mayor o menor duracién del mismo depende del laboratorio, no siendo

imputable al organismo regulador.

m Tiempo de aprobacion por la AEMPS en el procedimiento centralizado: variable

cuantitativa, discreta, expresada en dias.

Numero de dias empleados en la traslacion de la decisidn a nuestro marco
juridico, desde la aprobacién de comercializacién en todos los estados
miembros de la UE, mediante procedimiento centralizado, por parte de la
CE y el registro para su introduccién en nuestro mercado (siempre y cuando
el laboratorio titular solicite la introduccién en el mercado espafiol, una vez

autorizado por la CE).

m Tiempo de aprobacién por la AEMPS en el procedimiento de reconocimiento

mutuo: variable cuantitativa, discreta, expresada en dias.

Numero de dias empleados en la traslacion de la decisidn a nuestro marco
juridico desde la extensidon de la autorizacién de comercializacién a los
estados miembros de la UE, mediante procedimiento de reconocimiento
mutuo, por parte de la CE y el registro para su introduccién en nuestro
mercado (siempre y cuando el laboratorio titular solicite la introduccion en

el mercado espafiol, una vez autorizado por la CE).
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m Tiempo de aprobacion de la AEMPS en el procedimiento nacional: variable

cuantitativa, discreta, expresada en dias.

Nimero de dias transcurridos desde la solicitud de autorizacion de
comercializaciéon de un principio activo a la AEMPS, hasta la concesion del

registro para su comercializaciéon en nuestro pais.

m Tiempo de fijacidon de precio por la Comisién Interministerial de Precios de los

Medicamentos (CIPM): variable cuantitativa, discreta, expresada en dias.

Numero de dias transcurridos desde la concesidn de registro por parte de la
AEMPS vy la fijacion del precio industrial maximo del medicamento por parte

de la CIPM.

En el apartado de la pagina del MSSSI destinado a Farmacia y, concretamente a
la financiacién de medicamentos, se dispone del histdrico de acuerdos de la CIPM
sobre fijacién de precios de medicamentos desde el afio 2007. Tomando como
punto de partida la fecha de autorizacién de registro de la AEMPS para cada una de
las innovaciones, se revisaron por orden cronoldgico la totalidad de los acuerdos
posteriores hasta encontrar aquél en el que constara la fijacion del precio del

medicamento en cuestion.

Con objeto de completar la informacién correspondiente a afios anteriores a
2007, se solicito la informacién directamente al entonces denominado Ministerio
de Sanidad, Politica Social e lIgualdad y a la AEMPS (véase la explicaciéon

pormenorizada del proceso de busqueda de informacién en el Anexo 1).

m Medicamento huérfano: variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Designacion como “medicamento huérfano” por el Committee for Orphan

Medicinal Products.
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En la UE se entiende por “medicamento huérfano” aquél empleado en el
diagndstico, prevenciéon o tratamiento de enfermedades raras (que afectan a
menos de 5 por cada 10.000 personas) y que envuelven una especial gravedad o

tienen muy mal prondstico.

B Numero de indicaciones: variable cuantitativa, discreta.

Cantidad total de indicaciones, tanto la inicial o iniciales, como las
sucesivas, autorizadas por la EMA hasta el 31 de diciembre de 2010,

recogidas en la ficha técnica del medicamento.

Las indicaciones hacen referencia a unas condiciones de uso que estan
directamente relacionadas con los estudios farmacoldgicos, clinicos y galénicos que
condujeron a la autorizacion de registro por parte de las autoridades competentes.
La utilizacion de medicamentos dentro de estas indicaciones maximiza las garantias
de efectividad y seguridad ya que éstas ya han sido demostradas previamente en

dichos ensayos pivotales.

En el ambito de la oncologia no es infrecuente que un medicamento obtenga
una autorizacién de registro para el tratamiento de un tumor en una determinada
localizacién o estadio de la enfermedad vy, posteriormente, como consecuencia de
estudios posteriores, se amplien las condiciones iniciales de utilizacion. La AEMPS,
en su informe mensual dirigido a los profesionales sanitarios recoge los “cambios
de especial interés en los medicamentos ya autorizados”, entre los que se
encuentran las nuevas indicaciones con dictamen positivo para su autorizacion. A
través del Boletin de Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud se
puede consultar el histérico anual de las nuevas indicaciones autorizadas

(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013).
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m Tipo de dispensacion: variable cualitativa, multicategorial.

Categoria que determina el cauce a través del cual el medicamento se

prescribe y es dispensado al paciente.

« Uso hospitalario: debe ser prescrito por un facultativo especialista
adscrito al hospital y serd dispensado al paciente desde el Servicio de

Farmacia de dicho hospital.

- Diagndstico hospitalario: el diagndstico y la indicacién inicial del
tratamiento deben ser realizadas por un facultativo especialista. Sera
dispensado en las oficinas de farmacia comunitarias con receta médica

visada previamente por Inspeccién Sanitaria.

« Receta médica: debe ser prescrito por un licenciado en medicina en el
ejercicio de su profesidon. Sera dispensado en las oficinas de farmacia
comunitarias tras la presentacion de la receta adecuadamente

cumplimentada.

- Diagndstico hospitalario pero dispensacion hospitalaria: en el
momento de su autorizacion de comercializacién se determina para
todo el territorio espaiol que deben ser dispensados desde los
Servicios de Farmacia de Hospital. Pese a que no se les atribuye la
consideracion de medicamentos de uso hospitalario, a efectos

practicos, en términos de dispensacion, podrian equipararse a ellos.

En algunos casos, las autoridades sanitarias autondémicas establecen que un
medicamento, pese a pertenecer al grupo “diagndstico hospitalario”, por requerir
un mayor control en términos clinicos o econdmicos debe ser dispensado desde los
Servicios de Farmacia Hospitalaria. No podrian incluirse en sentido estricto en el
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ultimo grupo indicado mas arriba ya que la decisién de dispensaciéon desde
hospitales no se tomé de forma homogénea para toda Espafia desde el momento
de su comercializacion, sino que esta determinacidn se habia tomado en algunas
CCAA, en momentos diferentes, mediante resolucion del érgano correspondiente,

en su ambito de competencias.

Desde el 1 de abril de 2012, por Resolucién de la Direccién General de Cartera
Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, se modificé para todo
el territorio espafol el estatus de dispensacion de 79 presentaciones de 21
medicamentos que, hasta el momento, se consideraban de diagndstico hospitalario
y dispensacién en oficinas de farmacia. Se establece, por tanto un cambio de
categoria para un grupo de medicamentos, hasta el momento de diagndstico
hospitalario, que pasan a introducirse en el grupo “diagnéstico hospitalario pero

dispensacién hospitalaria”.

Considerando estos antecedentes, se contemplé dentro del formulario de
recogida de datos, una columna en la que se especificara si los medicamentos
pertenecientes a este grupo eran dispensados desde el Servicio de Farmacia
Hospitalaria en cada uno de los centros encuestados o bien éstos se dispensaban a
través de las oficinas de farmacia comunitarias. Posteriormente, con objeto de
concretar la informacién recogida, se preguntd al menos a un hospital de cada CA
sobre la existencia de normativa autondmica que regulara la dispensaciéon
hospitalaria de estos medicamentos, solicitando que nos fuera remitida en caso

afirmativo.

La entrada en vigor de las diferentes regulaciones autonémicas a lo largo del
periodo de estudio y la homogeneizacidn nacional del afio 2012 podrian haber

condicionado la inclusion y/o adquisicién de los NPA afectados en los hospitales. En
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el momento en que un medicamento pasara a ser dispensado desde el hospital
motivado por una norma (fuera cual fuera el ambito de aplicacidn), el centro se
veria obligado a adquirir ese medicamento para que los pacientes que hasta el
momento recogian su tratamiento en las oficinas de farmacia comunitarias (sin mas
restriccion que el visado de inspeccidn) pudiesen continuar con dicho tratamiento.
En el caso de los inicios de tratamiento no se plantearia necesariamente la
adquisicion de forma automadtica, sino que existiria la oportunidad de evaluar
dichos medicamentos por la CFyT para decidir sobre su inclusién en la GFT y su
disponibilidad para ser prescrito en el hospital. Se plantearia entonces una
necesidad de evaluacién para la inclusiéon en la GFT que hasta el momento no
existia, al ser dispensado fuera del circuito de dispensacidon hospitalaria. Por
ejemplo, un medicamento con autorizacién de registro en el afio 2003, dispensado
desde las oficinas de farmacia comunitarias desde esa fecha, que en el afio 2007
pasa a designarse de dispensacion hospitalaria y se incluye en 2007 en la GFT del
hospital. La fecha de inclusién del afio 2007 puede llevar a la interpretacién errénea
de un desfase de cuatro afios hasta su disponibilidad para los pacientes cuando
realmente durante esos cuatro afos estuvo disponible a través de su dispensacion
directa desde las oficinas de farmacia comunitarias y sélo fue en 2007, cuando
entrd en vigor la normativa, cuando se generd la necesidad de que fuera evaluado
para su inclusién en la GFT del hospital y su posterior dispensacién desde los

Servicios de Farmacia Hospitalaria.

Para una explicacion mas detallada de este apartado, consultese el Anexo |l

“Modificacion de las condiciones de dispensacion”.
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3.3.2. Variables relacionadas con el centro hospitalario

m Identificacion del centro: variable cualitativa, multicategorial.

Denominacién del hospital segin lo recogido en el CNH 2011. Por motivos
de confidencialidad, esta variable sélo se utilizdé como identificacion
durante el procesamiento de datos pero no fue presentada en los

resultados de forma explicita.

m Numero de camas: variable cuantitativa, discreta.

Camas instaladas a 31 de diciembre de 2010; las que constituyen la
dotacion fija del hospital y que estan en disposicién de ser usadas, aunque
algunas de ellas puedan, por diversas razones, no estar en servicio en esa

fecha.

m Dependencia funcional: variable cualitativa, multicategorial.

Organismo o entidad juridica de quien depende, es decir, la persona fisica o
juridica que ejerce dominio o jurisdiccion, jerarquica o funcional, mas

inmediata sobre el establecimiento sanitario.

La clasificacién de dependencia funcional de los hospitales con formas juridicas
de gestion contempladas en la Ley 15/1997, de 25 de abril, sobre habilitacion de
nuevas formas de gestiéon en el Sistema Nacional de Salud, y de acuerdo con
desarrollos legislativos autondmicos, ha sido asignada a la de los correspondientes
Servicios de Salud. En otros casos su dependencia estaba consignada de forma
genérica como “Otros publicos” u “Otros privados y benéficos”. Los datos fueron

obtenidos del Catdlogo Nacional de Hospitales 2011 (Ministerio de Sanidad
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Servicios Sociales e Igualdad, 2011) y se aplicd estrictamente la asignacidén que se

hubiera establecido para cada centro en esta base de datos.
m Finalidad asistencial: variable cualitativa, multicategorial.

Actividad asistencial a la que el centro dedique la mayor parte de sus

recursos, tanto humanos como de equipamiento.

m Comunidad Auténoma (CA): variable cualitativa, multicategorial.

Entidad territorial que, dentro del ordenamiento constitucional del Reino
de Espafia, esta dotada de autonomia legislativa y competencias ejecutivas,
asi como de la facultad de administrarse mediante sus propios

representantes.

m Competencias en materia sanitaria: variable cuantitativa, discreta, expresada en

anos.

Numero de afios transcurridos desde el afio 1981 hasta la adquisicién de
competencias en materia sanitaria por la CA a la que pertenece el centro
hospitalario. Se tomdé como referencia el afio 1981 por ser el momento en
que se produjo la primera transferencia sanitaria autondmica que tuvo

lugar en Espaiia; la de Cataluia.

Desde enero de 2002 las 17 CCAA espaiiolas gozan de autonomia en materia de
gestidn sanitaria. Desde esta misma fecha, el Instituto Nacional de Gestidn Sanitaria
(INGESA) se ocupa de las prestaciones sanitarias en el ambito territorial de las

Ciudades de Ceuta y Melilla, con un presupuesto determinado®.

% Los ciudadanos residentes en estas Ciudades Auténomas son remitidos para la provisidn de
tratamiento oncoldgico a los hospitales de Cadiz y Madlaga respectivamente, aunque
financiandolo con los fondos de INGESA.
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Las CCAA que habian obtenido sus competencias anteriormente al afio 2002
son: Catalufia (la pionera, en 1981), Andalucia (1984), Comunidad Valenciana y Pais
Vasco (1988), Comunidad Foral de Navarra y Galicia (1991); e Islas Canarias (1994);
las 10 CCAA restantes obtuvieron dichas competencias a partir del 1 de enero de

2002.

3.3.3. Variables relacionadas con el principio activo y el centro hospitalario

m Inclusidn en la guia farmacoterapéutica: variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Decisidon positiva, por parte de la CFyT hospitalaria, de incorporar el
principio activo dentro del formulario de medicamentos disponibles para su

prescripcidn por parte de los facultativos adscritos a ese hospital.

Dicha aprobaciéon puede ser matizada en circunstancias determinadas: por
ejemplo, la inclusién para indicaciones concretas, pero no la totalidad de las
recogidas en su ficha técnica o la inclusién exclusivamente para pacientes que
cumplan determinadas caracteristicas. No obstante, al igual que para las fechas de
autorizacién de comercializacién, se asumira una decision positiva respecto a una
indicacion como “incluido” para todas las indicaciones aprobadas en la ficha técnica
del producto, tanto las contemporaneas como las sucesivas. Aun asi, si bien la
inclusion en la GFT se asume como positiva para todas las indicaciones del
medicamento a efectos de analisis estadistico y de computo de tiempos, cabria
considerar la presencia de restricciones en el analisis cualitativo de los datos. Por
ello, en los formularios de preguntas a los hospitales se incluyd un apartado donde
se debian especificar, si procedia, las restricciones impuestas respecto a la

utilizacion del medicamento en el hospital.
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A partir del momento de inclusidn en la GFT, se inicia un proceso de negociacion
y acuerdo de precios y otras condiciones de compra por parte del Servicio de
Farmacia Hospitalaria. De este modo, es responsabilidad de dicho Servicio
garantizar la disponibilidad del medicamento en el hospital en las condiciones

acordadas por la CFyT.

m Tiempo hasta la inclusion en la guia farmacoterapéutica: variable cuantitativa,

discreta, expresada en dias.

Numero de dias desde la autorizacion de registro por parte de la AEMPS
hasta la aprobacion, si procede, de su inclusién dentro de la GFT del

hospital.

m Adquisicion por el hospital: variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Compra del medicamento por parte del Servicio de Farmacia, consignada
como un movimiento de entrada en la aplicacién informatica o sistema de

registro empleado para el control de inventario.

El hecho de disponer de una GFT con contenido rigurosamente revisado vy
consensuado por el equipo multidisciplinar que integra la CFyT, no excluye la
posibilidad de utilizar medicamentos no incluidos en dicho formulario y que, por
necesidades asistenciales concretas, se haya estimado necesario adquirir. Por tanto,
se considera que la disponibilidad de un determinado medicamento no incluido en
la GFT estaria asegurada para estos pacientes, de forma justificada. Se asimilaria
entonces la disponibilidad de dicho medicamento a la fecha de adquisicién del

mismo por parte del Servicio de Farmacia Hospitalaria.
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m Tiempo hasta la adquisicion por el hospital: variable cuantitativa, discreta,

expresada en dias.

Numero de dias desde la autorizacion de registro por parte de la AEMPS
hasta la primera adquisicion del medicamento, si procede, por parte del

Servicio de Farmacia del hospital.

Se considera necesario establecer esta diferenciacién entre “tiempo hasta

I”

inclusién en la GFT” y “tiempo hasta la adquisicidn por el hospital” ya que, si bien
en ambos casos se valora la posibilidad de acceso al medicamento por parte de los

pacientes, la ultima opcidn carece del valor afiadido que supone la evaluacién y

posterior inclusién en la GFT.

m Ensayos clinicos: variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Participacion del hospital en ensayos clinicos centrados en la evaluacion del

principio activo objeto de analisis.

No se establecieron limites respecto al momento en el que se hubiera producido

dicha participacidn, el disefio de los ensayos o la duracién de los mismos.

3.3.4. Variables relacionadas con la evaluacidn de tecnologias sanitarias

m Agencia evaluadora de tecnologias sanitarias de ambito autondmico: variable

cualitativa, dicotémica (si/no).

Existencia o no, a nivel de la CA, de un organismo oficialmente reconocido,

experto en la evaluacion de tecnologias sanitarias que asesora a la
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Consejeria de Sanidad correspondiente sobre la toma de decisiones con

apoyo en criterios de eficiencia®.

m Efectividad: variable cualitativa, multicategorial, construida a partir de diversas

fuentes y aplicando un algoritmo de decisidn, tal y como se explica mas adelante.

Capacidad intrinseca de un medicamento de obtener los resultados para los
que ha sido disefiado, ya sea prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, en condiciones de utilizacion reales; es decir, fuera del ambito

de un ensayo clinico.

Los requisitos para la autorizacion de comercializacion de un nuevo
medicamento se fundamentan en ensayos pivotales que demuestran su calidad,
seguridad y eficacia. Sin embargo, el comparador elegido no siempre es un
tratamiento activo empleado como alternativa en la indicacidon evaluada. En
ocasiones, se evalla la ventaja de afiadir el medicamento evaluado a la terapia
estandar frente a dicha la terapia estandar, en otros casos se ensaya frente a
placebo o a los mejores cuidados de soporte y sélo en algunos, se enfrenta a los
resultados obtenidos con una alternativa farmacoldgicamente activa, o dicho de
otro modo “realmente terapéutica”. En el Anexo lll se exponen los comparadores
con los que se enfrentd cada uno de los NPA en los ensayos clinicos que condujeron
a su autorizacién de registro, asi como variable principal de resultado evaluada en
los mismos. En la ultima columna de la tabla se expresa la opinién desde la
perspectiva de este estudio sobre el brazo de control empleado en el ensayo; si se

trata de un comparador farmacolégicamente activo, si se trata de un placebo o no

20 . P . v .
Nota: esta variable se construyd con apoyo en la informacién recogida en la Tabla 2,
presentada previamente.
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intervencion o, en un caso intermedio, si se ha elegido un tratamiento activo como

comparador pero éste no supone la mejor alternativa con la que medirse.

Para el analisis estadistico, tanto de las variables relacionadas con la efectividad
como con el coste-efectividad, se considerd Unicamente la valoracion de la
indicacion inicial para la que fue aprobado el medicamento por la EMA. En caso de
gue varias indicaciones hubieran sido autorizadas a la vez, se eligié una de ellas, la

que representaba la afeccidn de mayor prevalencia (véase el Anexo V).

Teniendo presente la necesidad de ponderar el grado de efectividad de los
principios activos evaluados con apoyo en la evidencia cientifica, se recurrié a
diversas fuentes de informacidon para la construccién de la variable final de

efectividad:

«  Valoracién por el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE). Organismo creado en el Reino Unido con la funcién de evaluar
las intervenciones sanitarias y elaborar recomendaciones sobre cudles
son las mejores opciones para los pacientes, basandose
fundamentalmente en su relacion coste-efectividad (eficiencia). Dado el
prestigio adquirido por este organismo, su repercusion no se limita al
ambito nacional sino que influye en las directrices adoptadas en otros

paises europeos.

Se reviso el histérico de evaluaciones y recomendaciones emitidas por
NICE para cada uno de los medicamentos evaluados en sus informes
técnicos denominados technology appraisals. En funcion de la
valoracion que sobre la efectividad del NPA hubiera hecho NICE, se
construyd la variable “Valoracion de efectividad por NICE”

estableciendo cuatro categorias: efectividad positiva (la efectividad del
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NPA es claramente positiva respecto a los comparadores que se
contemplan en las evaluaciones de NICE); efectividad negativa (la
efectividad del NPA es inferior a la de sus comparadores); efectividad
no concluyente (el organismo no establece claramente la efectividad
positiva 0 negativa respecto a los comparadores) y no valorado (no
existen informes de evaluacion sobre ese NPA, considerandolo como

valor perdido).

Con objeto de facilitar el andlisis estadistico, se generd una nueva
variable dicotdémica, definiendo dos categorias, resultado de agrupar las

tres anteriores (excluidos valores perdidos) en:

Efectividad positiva: se corresponderia con “efectividad positiva”.

Efectividad no claramente positiva: comprenderia los categorizados

como “efectividad negativa” y “efectividad no concluyente”.

Valoracién por la Revista Panorama Actual del Medicamento (PAM).
Editada por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos,
de caracter bimensual. En cada nimero se revisan nuevos principios
activos autorizados para su comercializacion en el territorio espafiol en
los meses precedentes; su valoracidn se basa en el grado de innovacién
de diferentes items relacionados con el principio activo estudiado
(estructura quimica, aspectos fisico-quimicos, clinicos, toxicolégicos,...)
englobandolo en uno de los siguientes grupos: sin innovacion;

innovacion moderada; innovacion importante e innovacion excepcional.

La informacidn, obtenida a partir de la revision de todos los nimeros de

la revista PAM correspondientes al periodo 1999-2011 (ambos
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inclusive), se codificd en la variable cualitativa y multicategorial
(mismos grupos que los empleados por la publicacion) “Valoracion de

innovacion por PAM”.

Con objeto de facilitar el andlisis estadistico, se generd una nueva
variable dicotémica, definiendo arbitrariamente dos categorias,

resultado de agrupar las cuatro anteriores en:

Innovador: comprenderia los categorizados como “innovacién

I”

importante” e “innovacidn excepciona

No claramente innovador: comprenderia los categorizados como

“sin innovacidn” y como “innovaciéon moderada”.

Es importante resaltar, tal y como indica la propia publicaciéon, que esta
clasificacion se establece en funcién del grado de innovacién (es decir,
lo que el NPA aporta de nuevo, o de mejora, sobre los ya disponibles en
el mercado), y no necesariamente al grado de efectividad. Por otro
lado, al llevarse a cabo simultdneamente a la comercializaciéon del
nuevo principio activo, la evaluacién se basa en la evidencia
publicamente disponible en ese momento, pudiendo verse modificada
(positiva o negativamente) por datos derivados de la utilizacién del
mismo en condiciones reales de utilizacién, esto es, en la practica

clinica.

Valoracién por la Revue Prescrire International. EvalGa algunos
medicamentos con reciente autorizacion de comercializacién en el
mercado francés. Se llevé a cabo una busqueda en la versidn en inglés

de esta publicacidn, Prescrire International, introduciendo en la base de
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datos PubMed como criterios el nombre de la revista y la DCI del
principio activo en inglés, sin establecer otros limites. Se seleccionaron
entre los resultados obtenidos, aquéllos en cuyo titulo se hiciera
referencia a la evaluacién de la primera indicacion autorizada para cada
uno de los medicamentos. Las categorias de la variable “Valoracién de
efectividad por Prescrire” se corresponden con la clasificacién propia de
la publicaciéon: bravo; un verdadero avance; aporta algo; eventualmente
util; no aporta nada nuevo; en desacuerdo; la redacciéon no se puede

pronunciar y no evaluado (valor perdido).

Con objeto de facilitar el andlisis estadistico, se generd una nueva
variable dicotémica, definiendo arbitrariamente dos categorias,

resultado de agrupar las ocho anteriores en:

Efectividad positiva: comprenderia los categorizados como “bravo”,

“un verdadero avance” y “aporta algo”.

Efectividad no claramente positiva: comprenderia el resto de

categorias, excepto la correspondiente a “no evaluado”.

Valoracidn por la Food and Drug Administration (FDA). En el pasado, la
FDA clasificaba los nuevos medicamentos desde el punto de vista
terapéutico en tres categorias: ganancia terapéutica importante,
modesta o nula. Al igual que lo sucedido con el Boletin de Informacion
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud, en la actualidad ya no

establece esta clasificacion.

En el afio 1996, la FDA lanzé una iniciativa encaminada a “reinventar” la

regulaciéon de los procedimientos de autorizacion y registro de los
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medicamentos contra el cancer (Reinventing the regulation of cdncer
drugs), con el objetivo de hacer que los “medicamentos prometedores”
en cuanto a su efectividad estuvieran rapida y ampliamente disponibles
para los pacientes. Dentro de esta programacion se incluyen las

siguientes vias:

Proceso de interaccion FDA-industria (Fast track): programa de
interaccion entre la industria y la Agencia durante el proceso de
desarrollo de un medicamento, encaminado a acelerarlo asi como a

facilitar las fases posteriores de evaluacién y autorizacion.

Programas de acceso expandido (Expanded access): encaminados a
favorecer que los “medicamentos prometedores” sean accesibles
para el paciente lo antes posible durante el proceso de evaluacién.
Esto es, un paciente puede acceder a un medicamento que aun no

tiene autorizacion de comercializacion.

Aceleracion del proceso de aprobacion de medicamentos
antineopldsicos (Accelerated approval): permite la autorizacién
temprana de medicamentos destinados a cubrir una necesidad
clinica no satisfecha con los tratamientos actualmente disponibles,
basandose en los resultados de ensayos clinicos para variables
subrogadas. La aprobacion se obtiene de forma condicional. Los
datos generados en estudios pos-comercializacién deberdn

demostrar el beneficio que se ha presupuesto.

Revisién prioritaria (Priority review): designacion concedida a los
medicamentos que potencialmente supondran mejoras en el

tratamiento actual, con impacto importante en la terapéutica.
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Frente a la revisién ordinaria (Standard review), implica que se
destinan a ella esfuerzos y recursos que acorten el tiempo de
revisién, que serda como maximo de 6 meses (frente a 10 meses
maximo de la revisidon ordinaria). No afecta a la duracion de los
ensayos clinicos ni a la evidencia necesaria para la autorizaciéon de

registro.

Boletin Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud.
Publicaciéon oficial del MSSSI en la que, tomando como referencia las
valoraciones que en su momento realizaba la FDA, en los numeros
publicados hasta diciembre de 2002 establecia una valoraciéon del
“potencial terapéutico” de los nuevos medicamentos, clasificandolos
en: A* (novedad terapéutica excepcional); A (importante mejora
terapéutica); B (modesta mejora terapéutica) y C (nula o muy pequefia

mejora terapéutica).

Desafortunadamente, dicha clasificacion no continué en los afios
sucesivos. Se revisaron la totalidad de los numeros del boletin pero,
debido a esta limitacién, la clasificacion sdlo seria aplicable a cinco de

los NPA incluidos en este estudio.

Valoracidn en la literatura. Se realizd una busqueda a través de DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), base de datos que recoge
principalmente referencias de evaluaciones sistematicas sobre efectos
de intervenciones sobre salud y la provision y organizacion de los
servicios de salud. Los metaanadlisis registrados en DARE deben cumplir
obligatoriamente los siguientes requisitos: criterios de inclusion y

exclusion de estudios incluidos especificados; busqueda con
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metodologia adecuada y los estudios incluidos se presentan resumidos.
Adicionalmente, deben cumplir al menos uno de los dos criterios
siguientes: la calidad de los estudios incluidos fue evaluada y/o existen

suficientes detalles sobre los estudios incluidos.

El acceso es libre y gratuito a través de la direccion

http://www.crd.york.ac.uk perteneciente al CRD (Centre for Reviews

and Dissemination). En algunos casos se presentan resimenes con
evaluacidon critica por parte de DARE, en otros se presenta la
informacién basica estructurada o simplemente la referencia

bibliografica para su consulta.

La busqueda se llevd a cabo introduciendo como texto libre la DCI del
principio activo, en lengua inglesa y restringiendo los resultados a los
recogidos en la base de datos DARE. No se establecieron limites en
cuanto a fecha de publicacién, pero si en lo relativo al idioma,
considerando sdélo las referencias a textos en lengua inglesa o
castellana. En este caso los resultados se codificaron en las categorias:
efectividad positiva (la efectividad del NPA es claramente positiva
respecto a los comparadores que se contemplan en las revisiones
analizadas), efectividad negativa (la efectividad del NPA es inferior a la

de sus comparadores) y no valorado (valor perdido).

Para la construccién de la variable final de efectividad “valoracién global
sintética de la efectividad”, se pusieron a prueba diversas combinaciones de las
seis fuentes anteriormente enunciadas. Se elaboraron indices a partir de los
resultados en cada una de ellas considerando medias, ponderando el peso de cada

fuente y valorando la concordancia de los resultados entre unas y otras.
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Finalmente, debido a la heterogeneidad de los resultados y a la falta de evaluacion
para muchos de los NPA en algunas de las fuentes consultadas, se decidié aplicar un
algoritmo de decisiéon en dos pasos, considerando como referente principal el

criterio adoptado por el NICE (véase el Grafico 2).

Grafico 2

Algoritmo de decision para establecer la valoracidn global sintética de la
efectividad terapéutica de un nuevo principio activo.

Valoraciéon NICE I
| Positiva ' V l No Positiva I

|
4/\>

Valorac ién Prescrire l Valoraci 6n PAM l

v

Positiva No Positiva

No concluyente
o No evaluado

(concordantes) (concordantes)

(discordantes)

Fuente: Elaboracién propia.

Como se representa en el Grafico 2, en primer lugar se considerd la valoracién
del NICE. Si este organismo establecia claramente efectividad positiva o negativa,
ése era el resultado. En caso de resultado no concluyente o inexistencia de
evaluacién, se consideraron de forma conjunta las valoraciones de Prescrire y PAM,
si habia concordancia entre ambas, en uno u otro sentido, ése era el resultado; en
caso de discordancia, el resultado final era “no concluyente”. Si no existian

resultados de evaluaciones, se considerd como valor perdido.
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Empleando el mismo criterio que en casos anteriores, para facilitar el analisis
estadistico, las tres opciones anteriores se recodificaron en una variable
“efectividad global (recalculada como dicotémica)”. De este modo, se designaria
como “efectividad no claramente positiva” los resultados “efectividad no positiva” y
“efectividad no concluyente”; los resultados de efectividad positiva se recodificaron

como “efectividad claramente positiva”.

m Coste-efectividad: variable cualitativa, multicategorial, construida a partir de

otras (véase explicacion).

En la actualidad existen en el mundo numerosas organizaciones, de caracter
publico o privado, que se dedican de modo especifico a la evaluacién de tecnologias
sanitarias y, en algunos casos, mas concretamente a la evaluacidon econémica de las
mismas. Todas ellas producen publicaciones de mayor o menor extensién y rigor,
con el objetivo de asesorar en la toma de decisiones respecto a la financiacion y/o
fijacién del precio de nuevas tecnologias sanitarias o a la evaluacion de algunas ya

incluidas en esquemas de financiacion.

Se recurri a las evaluaciones que de cada principio activo realizaron
organizaciones de ambito internacional y reconocido impacto, con el fin de
clasificar los nuevos medicamentos objeto de estudio en funcién de su coste-

efectividad.

«  Valoracién por el NICE. Al igual que para la variable “efectividad”, se
estudio el histérico de evaluaciones y recomendaciones emitidas por el

NICE para cada uno de los medicamentos estudiados.
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Se establecieron tres categorias en funcidn de las conclusiones de los
informes de evaluacion de NICE para cada uno de los medicamentos e

indicaciones estudiadas:

Coste-efectivo™: se recomienda la utilizacién de la tecnologia
evaluada. Dentro de este apartado se podria establecer a su vez
una segunda clasificacién: “recomendados” (su financiacidon seria
adecuada para la utilizacién del medicamento segun las
indicaciones recogidas en su ficha técnica) o “recomendados
condicionalmente” (su financiacion seria adecuada en
determinadas condiciones de utilizacién, que favorecen la
consecuciéon de una ratio coste-efectividad de la tecnologia

aceptable).

No coste-efectivo®: no se recomienda la financiacién de la

tecnologia evaluada.

No concluyente: no se decantan ni a favor ni en contra de Ia
financiaciéon de la tecnologia evaluada dado que existe controversia

acerca de su eficiencia.

No evaluado: la tecnologia no ha sido objeto de valoracién por

parte del NICE.

*! Coste-efectivo o coste-efectividad aceptable hace referencia a los NPA con una ratio coste-
efectividad favorable, es decir, aquéllos que presenten unos valores para este cociente por
debajo del umbral considerado aceptable. Léase buena relacidn coste-efectividad.

22 . .. . . .

No Coste-efectivo o coste-efectividad inaceptable hace referencia a los NPA con una ratio
coste-efectividad desfavorable, es decir, aquéllos que presenten unos valores para este cociente
por encima del umbral considerado aceptable. Léase mala relacién coste-efectividad.
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Al igual que en variables anteriores, se recodificaron las tres primeras
categorias en una variable dicotdmica relacionada con el coste-

efectividad:

Coste-efectividad aceptable se corresponde con la categoria “coste-

efectivo”

Coste-efectividad no claramente aceptable engloba las categorias

“no coste-efectivo” y “no concluyente”.

Valoracidn por Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Organismo independiente creado en Australia en el afio 1954 con el fin
de asesorar al Ministerio de Sanidad, con criterios de coste-efectividad,
sobre qué tratamientos deberian ser financiados y en qué condiciones.
En el afio 1993 se cred el Economics Sub-Committee con el fin de
asesorar al PBAC en términos de evaluacion econdmica. Una decision
negativa por parte de PBAC no significa una resolucidn final ya que, en
ese caso, el laboratorio puede cursar una nueva solicitud o pedir una
revisiéon independiente de dicha decision. De este modo, se
establecieron inicialmente cinco categorias derivadas de las
conclusiones de los informes de PBAC sobre los medicamentos
estudiados: incluido; incluido con restricciones; diferido (pendiente de
resolucidn definitiva pero no incluido por el momento); no incluido

(rechazado) y no evaluado.

Con objeto de facilitar el andlisis estadistico, se generd una nueva
variable dicotdmica, definiendo dos categorias resultado de agrupar las

cuatro primeras en:
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Coste-efectividad aceptable: comprende los categorizados como

“incluido” e “incluido con restricciones”.

Coste-efectividad no claramente aceptable: comprende el resto, a

excepcion de los “no evaluados”.

Valoraciones en la literatura. Para obtener una valoracion resultante
del andlisis combinado de los articulos relacionados con la evaluacion
econdmica de los medicamentos estudiados, se consultaron las dos

bases de datos que se mencionan a continuacién:

Base de datos de Evaluaciones Econédmicas del Centre for Reviews and
Dissemination (NHS EED CRD). Presenta, en la mayor parte de los casos,
resimenes estructurados de los métodos, resultados y conclusiones de
las evaluaciones econdmicas recogidas, ademds de una evaluacién
critica de la fiabilidad metodoldgica del estudio correspondiente y sus
conclusiones. En ocasiones, dada la velocidad con la que se incorporan
nuevas entradas a la base de datos, no existe aun un resumen critico,
limitandose a proporcionar la referencia bibliografica del titulo, autores,

palabras clave y otros datos de identificacion.

La busqueda se llevd a cabo introduciendo como texto libre la DCI, en
lengua inglesa y restringiendo los resultados a los recogidos en la base
de datos de Evaluaciones Econdémicas (NHS EED CRD). No se
establecieron limites en cuanto a fecha de publicacién, pero si en lo
relativo al idioma, considerando sdlo las referencias a textos en lengua

inglesa o castellana
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Tras la revision inicial de todos los resimenes, se excluyeron aquéllos
en los que la evaluacién econdmica no implicara directamente a alguno
de los medicamentos incluidos en este estudio. Fueron también
excluidas, por encontrarse ya recogidas en otra variable de este
estudio, las referencias a las evaluaciones elaboradas por NICE. Se
elaboréd una tabla para organizar la informaciéon referida a las
caracteristicas metodoldgicas de los resumenes o referencias
encontrados en NHS EED CRD, asi como a las conclusiones de los

mismos.

Esta variable se denomind “Valoracién de coste-efectividad por NHS
EED CRD”. Se establecieron cuatro categorias en cuanto a la valoracion

coste-efectividad de cada medicamento en la indicacion evaluada:

Coste-efectivo: la evaluacién econdmica concluye que el nuevo
medicamento supone una alternativa coste-efectiva frente al

comparador elegido y en la indicacién evaluada.

No coste-efectivo: la evaluacién econdmica concluye que el nuevo
medicamento no supone una alternativa coste-efectiva frente al

comparador elegido y en la indicacién evaluada.

No concluyente: la evaluacién econémica no puede concluir que el
nuevo medicamento sea o no coste-efectivo con los datos de los

gue dispone.

No evaluado: no existe ninguna referencia recogida en CRD para el
medicamento estudiado. En caso de disponer de referencia, aunque

no resumen por parte de NHS EED CRD, se procedid a realizar una
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busqueda introduciendo palabras clave y autor en la base de datos
PubMed para poder acceder a la informacién necesaria. En caso de
obtener dicha informacion, seria clasificado en cualquiera de los
otros tres apartados segun los resultados respecto a la ratio coste-
efectividad. En caso contrario, permaneceria en la categoria “no

evaluado”.

PubMed. Se trata de un motor de busqueda de libre acceso a la base de
datos MEDLINE de citaciones y resimenes de articulos de investigacion
biomédica. Vinculado a la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos, MEDLINE tiene recogidas referencias de alrededor de
4.800 revistas publicadas en Estados Unidos y en mas de 70 paises de

todo el mundo desde 1966 hasta la actualidad.

En primer lugar, se introdujo la DCl del principio activo en inglés,
empleando la referencia del mismo encontrada en la base de datos de
metatesauros (Mesh). Este primer término se enlazé mediante el
operador booleano “AND” con la expresidon “economic evaluation”
introducida como término de busqueda libre (Ejemplo:
"azacitidine"[Mesh] AND "economic evaluation"[All Fields]). En caso de
que esta primera busqueda no obtuviera ningun resultado, se repitio la
consulta introduciendo la DCI en inglés del principio activo como
término libre, en lugar de su referencia en Mesh (Ejemplo:
"azacitidine"[All fields] AND "economic evaluation"[All Fields]). Se
establecieron como limites para la busqueda: estudios realizados en
seres humanos y que estuvieran redactados en lengua inglesa o

castellana.
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En segundo lugar, se introdujo la DCI del principio activo en inglés,
empleando la referencia Mesh, combinado mediante el operador
“AND” con la referencia Mesh para andlisis de costes “costs and cost
analysis” y ademas con la referencia Mesh para protocolos de
guimioterapia “antineoplastic combined chemotherapy protocols”
(Ejemplo: "Alemtuzumab"[Supplementary Concept] AND "Costs and
Cost Analysis"[Mesh] AND "Antineoplastic Combined Chemotherapy

Protocols"[Mesh]).

En tercer lugar, se introdujo la DCI del principio activo en inglés,
empleando la referencia Mesh, combinado mediante el operador
“AND” con la referencia Mesh para evaluacion de tecnologias
biomédicas  "Technology  Assessment, Biomedical" (Ejemplo:
"Bevacizumab"[Supplementary Concept] AND "Costs and Cost

Analysis"[Mesh] AND "Technology Assessment, Biomedical").

Por ultimo, se introdujo la DCI del principio activo en inglés, empleando
la referencia Mesh, combinado mediante el operador “AND” con la
referencia Mesh para la evaluacién en términos econdmicos de
aspectos relacionados con la salud "Health Care Quality, Access, and
Evaluation/economics" (Ejemplo: "Bortezomib"[Supplementary
Concept] AND "Costs and Cost Analysis"[Mesh] AND "Health Care

Quiality, Access, and Evaluation/economics").

En cada una de las cuatro busquedas se repitid el procedimiento
seguido en la primera, sustituyendo la DCI del principio activo como

metatesauro por la misma denominacién como término libre, en caso
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de no haber obtenido resultados. Los limites establecidos en la primera

estrategia se mantuvieron en las tres posteriores.

Fueron excluidos del anadlisis todas las referencias que se encontraran
ya recogidas en CRD y que, por tanto, ya habian sido consideradas en el
estudio, asi como las referentes a evaluaciones econdmicas realizadas
por alguno de los organismos ya considerados en otras variables de este

estudio (NICE o PBAC).

Esta variable se denominé “Valoracién coste-efectividad por PubMed”.
Se establecieron cuatro categorias en cuanto a la valoracién coste-

efectividad de cada medicamento en la indicacion evaluada:

Coste-efectivo: la evaluacién econdmica concluye que el nuevo
medicamento supone una alternativa coste-efectiva frente al

comparador elegido y en la indicacién evaluada.

No coste-efectivo: la evaluacién econdmica concluye que el nuevo
medicamento no supone una alternativa coste-efectiva frente al

comparador elegido y en la indicacién evaluada.

No concluyente: la evaluacién econémica no puede concluir que el
nuevo medicamento sea o no coste-efectivo con los datos de los

que dispone.

No evaluado: no se encontraron estudios de evaluacion econdmica
en la base de datos que respondieran a los criterios de busqueda

establecidos.
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Para el célculo de una variable combinada “Valoraciéon coste-efectividad
en la literatura” se consideraron las evaluaciones econdmicas que
evaluaran al medicamento objeto de estudio, en comparacién con otras
alternativas, en la primera indicacién autorizada por la EMA (en caso de
varias indicaciones aprobadas a la vez, véase el Anexo V). Se
consideraron los resultados obtenidos en NHS EED CRD y PubMed,

aplicdndose la regla de decisidn recogida en la Tabla 5.

Tabla 5

Regla de decisidn para la construccion de la variable “valoracién coste-
efectividad en la literatura®

NO EVALUADO + COSTE-EFECTIVO ......ccooevevrvrrrrvereerennierreeenennsesennnnnne.. COSTE-EFECTIVO
NO EVALUADO + NO COSTE-EFECTIVO ......ccoeoevvrrrvuveeinnerrunenneee.. NO COSTE-EFECTIVO
NO EVALUADO + NO CONCLUYENTE weree.. NO CONCLUYENTE
COSTE-EFECTIVO + COSTE-EFECTIVO .....cocriiimiiiniiininiciiencenieens COSTE-EFECTIVO
NO COSTE-EFECTIVO + NO COSTE-EFECTIVO ..........ccceeeevvuueuneene.. NO COSTE-EFECTIVO

NO CONCLUYENTE + COSTE-EFECTIVO ......... weveenr. COSTE-EFECTIVO

NO CONCLUYENTE + NO COSTE-EFECTIVO .....cccvuviviniiiiicinnns NO COSTE-EFECTIVO

COSTE-EFECTIVO + NO COSTE-EFECTIVO........cccevvvveerererrnenrennennn... NO CONCLUYENTE

a: Se toma como referencia la informacién contenida en la base de datos de evaluaciones
econdémicas NHS EED CRD y en Pub Med

Fuente: Elaboracion propia

Al igual que en variables anteriores, se recodificaron las tres primeras

categorias, en una variable dicotdmica, de la siguiente manera:

Coste-efectividad aceptable: se corresponde con la categoria

“coste-efectivo”.

Coste-efectividad no claramente aceptable: comprende las

categorias “no coste-efectivo” y “no concluyente”.
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Para la construcciéon de la variable final de coste-efectividad “valoracion global
sintética del coste-efectividad”, se recurrié a un algoritmo de decisiéon (véase el

Gréfico 3), similar al expuesto en el apartado sobre la efectividad.

Se aplico el resultado de la evaluacion sobre coste-efectividad realizada por
NICE. En caso de que no existiera, o ésta no fuera concluyente, se recurrié como
segundo criterio al resultado global extraido a partir de la revisién bibliografica de
evaluaciones publicadas en la literatura cientifica. Finalmente, el criterio de
financiacién adoptado por PBAC no fue tenido en cuenta en este algoritmo ya que
no se disponia de evaluaciones por este organismo para seis de los diecinueve NPA
estudiados (casi un tercio de la muestra). En esos casos, la inexistencia de
evaluacion introduciria un elemento de confusidn al no poder ser interpretada esta
circunstancia como vinculada a una valoracion del coste-efectividad positiva o
negativa. Los resultados de las valoraciones de PBAC coincidieron con los
alcanzados por NICE a excepcion de Bevacizumab y Pemetrexed, considerados no
positivos por NICE y aceptados con restricciones por PBAC y Trastuzumab, aceptado
por NICE y rechazado por PBAC [si bien un afio més tarde, y motivado por la
presiéon de los medios, éste fue financiado dentro de un programa especial al

margen del Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (MacKenzie et al., 2008)].
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Grafico 3

Algoritmo de decisidn para establecer el coste-efectividad de un nuevo
principio activo

Valoraciéon NICE I
| Positiva l V I No Positiva l

v
Valoraci 6n en la literatura l

v

Positiva No Positiva

No concluyente
0 No evaluado

(concordantes)* (concordantes)*

(discordantes)*

* Segln resultados obtenidos en NHS EED CRD y PubMed: véase la Tabla 5

Fuente: Elaboracidn propia

Posteriormente, los resultados fueron codificados en la variable “valoracion
global sintética del coste-efectividad (recalculada como dicotémica)”. Para ello, se
considerd que los resultados positivos se correspondian con “valoracién global de
coste-efectividad claramente positiva”; los resultados no concluyentes o no
positivos se correspondian con “valoracion global de coste-efectividad no

claramente positiva” y los no evaluados serian tratados como valores perdidos.

Como resumen, en las Tablas 6 y 7 se recuerdan, por orden de importancia, las
fuentes de datos analizadas para la categorizaciéon de la efectividad y coste-
efectividad de los NPA, respectivamente, resaltando con * las que finalmente

participaron en el resultado final.
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Tabla 6

Variables analizadas y empleadas (*) en la construccion de la variable
“efectividad global”

Valoracién por National Institute for Health and Clinical
Excellence *

Valoracién por Revista Prescrire International *

Valoracién de innovaciéon por Panorama Actual del

Medicamento Valoracidn global

Valoracidén y registro por Food and Drug Administration sintética de la efectividad

Valoracién por Boletin de Informacién Terapéutica del
Sistema Nacional de Salud

Valoracién publicaciones: Database of Abstracts of
Reviews of Effects

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7

Variables analizadas y empleadas (*) en la construccion de la variable “coste-
efectividad global”

Valoracién por National Institute for Health and Clinical
Excellence *

Valoracion global
Revisiones NHS EED CRD

sintética del coste-
efectividad

Valoracién en la literatura *
Articulos PubMed

Valoracién por PBAC

NHS EED CRD: National Health System Economic Evaluation Database. Centre for
Reviews and Dissemination

Fuente: Elaboracion propia

m  Contratos de riesgo compartido: variable cuantitativa, expresada en escala

de0a4.

Numero de paises, dentro de un grupo seleccionado (Australia, Canada,
Italia y Reino Unido) en los que existen CRC ligados a resultados en relacidn
con el principio activo.
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Se define como CRC cualquier un acuerdo establecido entre el financiador (sea
publico o privado) y la industria de modo que esta ultima se compromete a
compensar, de algin modo, en caso de que no se alcancen unos objetivos pactados
entre ambos previamente. Estos objetivos pueden enunciarse en términos de
volumen, utilizacion u obtencién de resultados vinculados a la utilizacién de
medicamentos. Tradicionalmente los CRC se relacionaban con descuentos sobre
volumen de compras, sin embargo, en este caso, los que se contemplan son los
vinculados a la consecucién de unos objetivos, en cuanto a resultados en salud,
previamente pactados (Segu, 2009). Esto, llevado a su extremo, podria expresarse

como acuerdos “no cura, no se paga”.

El desarrollo de los CRC se relaciona con una serie de razones que, en el caso de
los medicamentos antineoplasicos se hacen especialmente presentes: en primer
lugar, la dificultad en la medida de los resultados. Si bien es cierto que el patrén de
oro seria el incremento en la supervivencia global de los pacientes, éste no siempre
es evaluado en los ensayos clinicos de registro. Esta falta de disponibilidad de
informacién homogénea y comparable entre alternativas terapéuticas contribuye a
incrementar la incertidumbre asociada a los resultados. En segundo lugar, se trata
de medicamentos que se incorporan al mercado con precios muy elevados,
comportando un elevado coste de oportunidad. Y, en tercer lugar, la severidad del
problema de salud (con elevada carga de morbi-mortalidad) no favorece dilatar la
decisién de la financiacion hasta que la incertidumbre que rodea tanto a resultados
como a costes sea disipada. Este tipo de acuerdos permite conjugar el acceso al
farmaco en los grupos de pacientes en los que se maximiza la eficacia del mismo al
tiempo que limitan las posibilidades de disparar los costes sin conseguir resultados

en salud (Puyg-Junoy y Meneu, 2005).
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3.3.5. Variables relacionadas con factores socioeconémicos

m Poblacién de la CA: variable cuantitativa, expresada en habitantes.

Numero de habitantes de la CA, calculado como el valor medio de los
resultados de los Censos de Poblaciéon de 2001 y 2011, elaborados por el

INE.

El censo de poblacion tiene caracter meramente estadistico y su objetivo es
proporcionar informacién sobre el tamafno y la distribucion de la poblacion en
funcién de determinadas caracteristicas demograficas y sociales. Se realiza cada 10
anos (desde 1981 en los afios acabados en 1). En este caso, los momentos censales
se aproximan a los extremos del periodo de estudio (2000 — 2010). Esta informacién

esta disponible para su consulta en la pagina web del INE, http://www.ine.es .

m Producto Interior Bruto per cdpita (PIBpc) de la CA: variable cuantitativa,

expresada en miles de euros por persona.

Calculado como el valor medio del PIBpc de los afios 2000 y 2010,

publicados por el Instituto Nacional de Estadistica para cada CA.

El PIBpc se obtiene a partir del cociente entre “el agregado contable que recoge
la actividad econémica de un territorio” y “la poblaciéon del territorio en ese
momento (concretamente, a fecha 1 de julio del afio que se esté analizando)”. Esta
informacién esta disponible para su consulta en la pagina web del INE,

http://www.ine.es.

Se decidio calcular el valor medio entre los extremos del periodo para simplificar
el manejo de la variable y obtener un valor representativo de los 10 afios de

estudio.

81



Material y Método

m Crisis: variable cualitativa, dicotdémica.

Momento en el que un NPA obtuvo su autorizacién de registro por la
AEMPS, respecto del afio 2008: antes de 2008 (hasta el 31 de diciembre de

2007) / después de 2008 (a partir del 1 de enero de 2008).

Se designd el afio 2008 como el del inicio o agravamiento de la crisis econdmica
en Espafa. Si bien parece que el detonante de la crisis, financiera primero y de
caracter mas amplio después, fueron las hipotecas subprime estadounidenses en
verano de 2007, no es hasta 2008 cuando dicho concepto comienza a ser
contemplado por los poderes politicos y se materializa en una caida continuada del
PIB. Segun un informe del Banco de Espafia “el PIB empezd a descender en Espafia
en el tercer trimestre de 2008 vy siguié disminuyendo durante el resto de 2008 vy
todo el afio 2009, completando seis trimestres consecutivos de caidas, que, en
términos acumulados, supusieron un descenso del nivel de produccién de en torno
a 5 puntos porcentuales” (Ortega y Pefialosa, 2012). A pesar de que establecer un
dia “D” como punto de inflexién no se corresponde con la realidad de un proceso
tan complejo y controvertido, esta simplificacién se consideré metodoldgicamente

necesaria.
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3.4. Elaboraccidn y envio de los cuestionarios

La recogida de datos provenientes de los hospitales se realizd mediante la
elaboracion de un cuestionario expresamente disefiado para el estudio. Se elaboré
una tabla en formato Excel, situando como filas cada uno de los principios activos a

estudiar y en columnas las variables relacionadas con los mismos.

En él se solicitaban datos relativos a las caracteristicas del hospital, la inclusidn
de cada medicamento en la GFT del hospital (incluido o no, fecha y condiciones
para su inclusion, si las hubiera), adquisicién (adquirido o no, fecha) y participacion
en ensayos clinicos en el centro con cada uno de los medicamentos estudiados. En
el mismo documento se incluyeron notas explicativas sobre el formato de entrada y

el tipo de datos esperados en cada celda.

La eleccion de este método se debid a que, por un lado constituia una
herramienta de manejo rdpido y sencillo, compatible con la gran mayoria de
equipos informaticos. Y, por otro, por la agilidad que suponia que, una vez
cumplimentado el cuestionario, éste podia ser enviado vy recibido

instantdneamente para el analisis de los datos.

El cuestionario fue remitido via correo electrénico a los Jefes de Servicio de
Farmacia de cada uno de los hospitales seleccionados, acompafado de un correo
electréonico de presentacion en el que se explicaba el objetivo del estudio y se

solicitaba su colaboracidn en la cumplimentacion del mismo.

Se estableci6 un compromiso de confidencialidad con todos los centros
participantes. De este modo, inicialmente, se acordé que los datos no se
presentarian de forma individualizada sino agregados segin la CA a la que

pertenecieran, o bien agrupados en funcién de las caracteristicas del centro (tipo de
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hospital, nimero de camas o dependencia funcional). Posteriormente, ampliando el
compromiso inicial, se decidié representar las CCAA por cédigos (CA + nimero del 1
al 17 asignado aleatoriamente) con el fin de evitar la identificacion de hospitales en
CCAA en las que sélo hubiera participado un Unico centro, el de referencia en dicha

C A23

Transcurrido un mes desde el envio del primer correo, se remitid un nuevo
mensaje recordatorio a los hospitales de los que no se hubiera obtenido respuesta,
ni negativa ni afirmativa, solicitando la confirmacién de su participacién o no dentro
del estudio. En caso de no contestacion en el mes siguiente al segundo envio, se

remitié un tercer mensaje de contenido similar al anterior.

La recepcién de cuestionarios cumplimentados abarcé el periodo comprendido
entre los meses de febrero y julio de 2012. En caso de dudas en lo referente a la
interpretacion de los datos enviados, éstas fueron consultadas a través de correo
electrénico con el facultativo encargado de cumplimentar el cuestionario en cada
caso (cuyos datos de contacto se solicitaban en el mismo formulario). En todos los
casos, y siempre que se recibia la respuesta de un hospital, se reenviaba un correo
de confirmacién a la persona que hubiera proporcionado la informacién,

agradeciéndole su participacion en el estudio.

2 Cada hospital tuvo la posibilidad de conocer el cédigo asignado a su CA, permitiendo asi
identificar exclusivamente los resultados propios y su posicién respecto del resto de CCAA
(codificadas).
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3.5. Analisis de datos

Para la explotacion estadistica de los datos obtenidos se planted un analisis

secuencial que constaba de los siguientes pasos:

1.- Estadistica descriptiva.

2.- Analisis de asociacion bivariante.

3.- Analisis de relaciones causales.

3.1.- Regresion logistica binomial (/ogit).

3.2.- Andlisis de datos de panel.

3.3.-Andlisis de supervivencia.

Se recurrié a los programas informaticos SPSS Statistics® 19.0, Excel® y Gretl®

para la recogida, clasificacion, analisis de datos y disefio de graficos de resultados.

3.5.1. Estadistica descriptiva

El andlisis descriptivo de los datos se realizé mediante tablas de frecuencias y
porcentajes en el caso de las variables cualitativas, y pardametros de centralizacién y
dispersion para variables cuantitativas. En algunos casos, se recurrio a
representaciones graficas mediante diagramas de barras o sectores para facilitar la

interpretacion de los resultados.

3.5.2. Andlisis de asociacion bivariante

Tras una primera aproximacion a los datos y conociendo la distribucidn de los

resultados entre diferentes grupos dentro de la muestra, se procedié a explorar
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potenciales asociaciones entre variables tomadas de dos en dos, es decir, de forma

bivariante.

La prueba de Chi-cuadrado de Pearson se empled para comprobar la potencial
asociaciéon entre dos variables cuando ambas eran cualitativas. En los casos en que,
debido al reducido tamafio muestral, mas del 20% de las frecuencias esperadas
fueran menores de 5, se recurrié a la correccién de Yates para continuidad para
eliminar el posible sesgo atribuible a la falta de datos. Adicionalmente, se realizé el
test exacto de Fisher, que permite analizar la asociacién entre dos variables
cualitativas cuando no se cumplen las condiciones necesarias para la aplicacién de
la prueba Chi-cuadrado, es decir cuando mas del 20% de las celdas presentan

frecuencias esperadas menores de 5.

Para evaluar el grado de asociacion o independencia entre una variable
cualitativa (en nuestro caso la que codifica la inclusion o no en la GFT) y una
variable cuantitativa, el procedimiento empleado es la comparacion de los valores
obtenidos para las medias de las distribuciones de la variable cuantitativa en los
diferentes grupos establecidos por la categérica. Previamente a la aplicacion de las
pruebas de contraste se determind si se cumplia o no el criterio de normalidad en
cada uno de los grupos, con objeto de orientar la eleccién del tipo de prueba. En
caso de distribucidon normal se aplicarian pruebas paramétricas como el test T de
Student, y en caso de desviacién de la normalidad, se recurriria a pruebas no

paramétricas como la prueba U de Mann-Whitney (Hernandez Mejia, 2006).
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3.5.3. Andlisis de relaciones causales

Una vez finalizados los analisis basicos, se procedid a la estimacién de las
relaciones de causalidad entre la variable dependiente “Inclusidon en la GFT” y el

resto de variables potencialmente relacionadas.

3.5.3.1. Modelo logit

Con la construccién de este modelo se pretendia resolver uno de los objetivos
del estudio: “verificar la existencia e identificar, en su caso, predictores relevantes
de las diferencias en la accesibilidad a las innovaciones en medicamentos
oncoldgicos en nuestro pais”. O, enunciado en forma de pregunta: écudles son las
caracteristicas que intervienen en la probabilidad de que una innovacion oncoldgica

sea incluida en la GFT de un hospital en Espaia?

Para ello se recurrié a la construccion de un modelo de regresion logistica
binomial (logit). El ajuste de la funcién logit permite determinar como incide cada
uno de los factores contemplados (variables independientes) en la probabilidad de
qgue un principio activo sea o no incluido en la GFT de un hospital (variable

dependiente). Dicha variable, dicotdmica, se definid de la siguiente manera:

“Incluido en la GFT” = 1. Refleja una difusidon del principio activo, al ser
incluido en la GFT del hospital y estar, por tanto, disponible para su

utilizacion.

“No Incluido en la GFT” = 0. Refleja una falta de difusiéon del principio
activo, al no estar incluido en la GFT del hospital y no estar, por tanto,

automaticamente disponible para su utilizacion.
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En primer lugar, se analizaron como variables independientes las enumeradas en
las cinco hipdtesis iniciales a contrastar, relacionadas con el grado y la velocidad de

difusion de los NPA en el territorio espaiol:

“A mayor valor terapéutico de la innovacién oncoldgica, mayor difusion y
menores desfases temporales en la accesibilidad a dicha innovacién”. Es
decir, cabria esperar que la designacién de un principio activo como de
“efectividad aceptable” favoreciese la inclusidon en la GFT del mismo en un

margen corto de tiempo.

“A mayor ratio coste-efectividad de la innovacion oncolégica (segun
estudios de evaluacidon econdmica), menor difusién y mayores desfases
temporales en la accesibilidad a dicha innovacidn”. Esto es, cabria esperar
gue una ratio coste-efectividad no favorable para un principio activo
dificultase la inclusién del mismo en las GFT vy, si ésta se produjera, lo

hiciese de forma mas tardia.

“A mayor numero de CRC existentes en otros paises, mayor difusién y
menores desfases temporales en la velocidad de acceso a la misma”. Es
decir, cabria esperar que cuanto mayor es la presencia de CRC con el NPA
evaluado en los paises seleccionados como referencia, se favoreciese la

inclusién del mismo en las GFT de forma mds rapida.

“La presencia de una AETS autondmica esta relacionada con una menor
difusion y menor velocidad en la accesibilidad a las innovaciones
oncoldgicas en esa CA”. Cabria esperar que la presencia de AETS
autondmica actuase como un filtro adicional, o como “barrera” para el
acceso segln Jonsson et al. (2007); de este modo, no favoreceria (mediante

la potencial emisién de informes evaluadores negativos) y ralentizaria (por
88



Material y Método

la carga administrativa inherente a los procedimientos de evaluacion) la

difusién de las innovaciones oncoldgicas en los hospitales de dicha CA.

“La participacion del centro hospitalario en un ensayo clinico con un
nuevo principio activo en oncologia esta relacionada con mayor difusion y
mayor velocidad relativa en la accesibilidad a dicho medicamento en ese
hospital”. Es decir, cabria esperar que la participacidn en ensayos clinicos
con la molécula favoreciese y acelerase la inclusiéon de la misma en la GFT
del centro hospitalario debido al mayor conocimiento en el manejo del
medicamento, adquirido durante el periodo de ensayo, asi como una mayor

presion de prescripcion por los facultativos.

Con objeto de mejorar el ajuste y la capacidad predictiva de esta propuesta
inicial, se considerd la existencia de otros factores no contemplados previamente
que pudieran incidir en el grado de inclusion de un NPA en la GFT de un hospital. De
este modo, aplicando el principio de parsimonia, se fueron introduciendo vy
eliminando aquellas variables cuantitativas explicativas para las cuales se hubieran
observado relaciones estadisticamente significativas en los resultados de la prueba
de la U de Mann-Whitney: el momento de asuncidn de competencias autondmicas
en sanidad; el PIBpc de la CA; la poblacién de la CA; el nimero de indicaciones
recogidas en la ficha técnica del NPA y el tiempo transcurrido desde su autorizacion
de registro por la AEMPS hasta su primera adquisicidn por el centro hospitalario. De
esta primera etapa de analisis derivaron las propuestas de modelo Tipo 1 (véase el

Gréfico 4).

En una segunda etapa, se planted la influencia adicional que sobre la difusién de
un NPA podrian tener dos factores representados mediante variables cualitativas.

Por un lado, la condicién de “medicamento huérfano”, especialmente teniendo en
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cuenta las caracteristicas de baja prevalencia de la patologia y elevado coste del
medicamento inherentes a esta designacidn. Y, por otro lado, el momento en el que
un NPA hubiera obtenido su autorizacion de registro por la AEMPS, relacionandolo
mediante una variable antes/después con el afio 2008 como punto de corte. De
forma andloga a como se habia procedido con las variables cuantitativas, aplicando
el principio de parsimonia, se generaron las propuestas de modelo Tipo 2 (véase el

Grafico 4).

Las sucesivas combinaciones de las variables anteriormente enumeradas dieron
como resultado multiples posibilidades de modelos. En el apartado
correspondiente a los resultados se presentan los relativos a los modelos
considerados mas relevantes tanto por su capacidad predictiva y bondad de ajuste,
como por la coherencia que demuestran con la realidad observada. Ademas las
variables que se incorporan a los modelos encajan con los factores predictivos de
difusion de un NPA planteados a priori en los capitulos iniciales, donde se presenta

el marco conceptual.

Se dispuso de informacién suficiente en la totalidad de registros para todas las
variables exploradas, excepto para la relacionada con el tiempo de adquisicién, con
143 casos perdidos. Por ello, las estimaciones del modelo se calcularon sobre 655
casos en los modelos que contemplaran la variable temporal y la totalidad de la

muestra (n=798) en el resto.
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Esquema de construccién de modelos logit segun el principio de parsimonia

Modelo 1

Efectividad (dicotomica)
Coste-efectividad (dicotomica)
AETS
Ensayos clinicos

CRC

Modelo 2

Ndmero de indicaciones®
Aios hasta competenciasb
Poblacion
PIBpc
Tiempo hasta adquisicién®

Dispensacion hospitalaria

Efectividad (dicotomica)
Coste-efectividad (dicotomica)
AETS
Ensayos clinicos
CRC

Designacion como
medicamento huérfano

Momento de registro respecto a
la crisis

Numero de indicaciones®
Aiios hasta competenciasb
Poblacion
PIBpc
Tiempo hasta adquisicion®

Dispensacion hospitalaria

a: Numero de indicaciones recogidas en la ficha técnica del medicamento.

b: Afios transcurridos, desde 1981, hasta la asuncién de competencias en materia de gestién sanitaria por la

Comunidad Auténoma.

c: Tiempo transcurrido desde la autorizacion de registro por la AEMPS hasta la adquisicidn del principio activo

por el hospital.

NOTA: Todas las variables en la parte izquierda se combinaron con una o mds variables

de la parte derecha en cada tipo de modelo.

Fuente: Elaboracion propia
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La ecuacidon construida pretende predecir la probabilidad de que un
determinado principio activo antineopldsico sea incluido en la GFT de un hospital
en funcion de los valores que tomen las variables que entren a formar parte del
modelo. En todos los modelos, el signo del coeficiente B orienta acerca de la
influencia de la variable contemplada sobre el resultado final. En caso de signo
negativo, su presencia contribuird a disminuir la probabilidad de que tenga lugar el
evento, en este caso la inclusién en la GFT. En caso de signo positivo, la presencia

de dicha variable favorecera la inclusion en la GFT del medicamento en cuestion.

El fundamento tedrico de los modelos de regresidon se extrajo de los textos de
Gonzalez Lopez-Valcércel (1991), Gujarati (2001) y Cea D’Ancona (2004). Las tesis
doctorales de Cabiedes (1992) y Hutter (2012) se utilizaron como referencias en el
enfoque de la aplicacion del modelo. Para la construccion de los modelos se

recurrio a la aplicacion informatica SPSS Statistics 19.0°.

Para la estimacion de la regresion logistica se recurrié al método por pasos hacia
delante. Se empled el criterio de razén de la verosimilitud, que consiste en alcanzar
la mayor reduccion posible en -2LL (menos dos veces el logaritmo neperiano de la
verosimilitud). Se trata de un método automadtico en el que las variables son
incorporadas al modelo una a una, en funcién de la conjuncién de varios aspectos:
la correlacidon con la variable dependiente (la primera variable incorporada al
modelo es la que presenta una correlacion mas elevada con la variable
dependiente); la significatividad de la relacion variable dependiente-independiente
y el test de razdn de verosimilitud, que mide la significatividad de las variables no
introducidas en el modelo. Se compara la verosimilitud del modelo sin una variable
frente a la verosimilitud del modelo completo. Cuando la incorporacion de una
variable al modelo no resulta en una mejora significativa del ajuste del mismo

92



Material y Método

(cuando el cambio habido en la diferencia de verosimilitud no es significativo), se

detiene la incorporacién progresiva de variables.

La ecuacién que representa la funcién de probabilidad se expresa como:

e tB1X1+B2 X4+, Xy

Pi=P(Y=1) = 1 + ea+B1X1+B2X2++Bn Xy

Donde Y es la variable “Inclusién en la GFT” que, como se definié anteriormente,
adopta el valor “1” cuando haya tenido lugar la inclusidon y “0” cuando el principio
activo no esté incluido. Las variables independientes (explicativas) se designan
como [Xy, X, ..., X,], con sus correspondientes coeficientes de regresidon logistica
By, B2 .- Bnl, cuyo signo informa sobre incrementos (signo positivo) o
disminuciones (signo negativo) en la probabilidad de ocurrencia de la variable Y
ante un cambio de unidad en la variable independiente, permaneciendo las demas
constantes. El coeficiente a, también representado como [3,, expresa el valor de Y
cuando las variables independientes son cero, aunque lo habitual es que su valor no

sea interpretable.

Si se realiza la transformacion logaritmica de la expresion [Pi / (1-Pi )] se obtiene
logit Y, con ello, muchas propiedades de la regresion lineal. De esta forma, el
resultado obtenido puede variar desde - hasta +co segln la probabilidad de que se
produzca la inclusion en la GFT sea del 0% o del 100% respectivamente. El modelo

asi expresado lleva a los modelos logit:

loglt (Y) =o+ lel + 82X2 + -+ Ban

De este modo, una vez construido el modelo, seleccionadas las variables a incluir

y determinados sus coeficientes de regresion, sustituyendo el valor de cada una de
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las variables segun proceda®, se obtendra un valor logit. Este valor no debe
interpretarse directamente como probabilidad ya que, se esta calculando un valor
dado por una ecuacidn de regresién logistica lineal. Para conocer la probabilidad de

Y=1, debe aplicarse la siguiente expresion:

elogit

Probabilidad (Y = 1) = m

Se comprobd la adecuaciéon del modelo para la prediccién de la probabilidad,
evaluando los estadisticos de medicién de ajuste y de medicidn de eficacia

predictiva (desarrollado en el apartado de Resultados).

3.5.3.2. Andlisis de datos de panel

Tras una aproximacion a los factores relacionados con la difusidn a través de un
nivel de analisis individual, es decir, empleando la totalidad de registros como
“pooled data” (n=798), se considerd interesante estudiar el papel de dichos
factores desde una perspectiva “anidada”, con diferentes niveles de agregacion,
como el centro hospitalario o la CA. Para ello se emplearon modelos relacionados

con los datos de panel.

La econometria cldsica disponia de procedimientos de analisis de las series
temporales o para datos transversales. La aparicién de los modelos para datos de
panel, con la doble dimensionalidad resultante de la combinaciéon de los datos
procedentes de la dimensidn temporal y la espacial, hizo posible dar respuesta a
cuestiones imposibles de identificar en datos puros temporales o transversales

(Cobacho y Bosch, 2005).

24 . e e

En el caso de variables dicotomicas el valor vendra indicado por que se cumpla (X=1) o no se
cumpla (X=0) la situacion reflejada por dicha variable. En el caso de variables cuantitativas, éstas
se expresaran en las unidades en las que se hayan definido.
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Los modelos multinivel permiten mantener la doble perspectiva anteriormente
expuesta pero, en este caso, no se trata de un grupo de individuos para los que se
recogen un conjunto de observaciones en un periodo de tiempo, sino que se
establecen niveles jerarquicos o de agrupacion de individuos que estan
interrelacionados e interaccionan entre si. Este tipo de modelos es especialmente
atractivo en los Servicios de Salud, ya que los datos en esta poblacién suelen

presentarse de forma jerdrquica y anidada (Gonzélez Lépez-Valcarcel, 2004).

Estos modelos se clasifican en dindmicos o estdticos segln incluyan o no en sus
ecuaciones variables pertenecientes a diferentes periodos temporales (o diferentes
niveles de agregacion). A continuacidn se exponen brevemente las caracteristicas

de ambos tipos de modelos:

Modelo de efectos fijos. La ecuacidén que define este modelo es la siguiente:

Yy = a+ o+ BXj + uy
Donde O expresa el valor comun del modelo; 0; es una constante diferenciada
para cada principio activo, que representa el efecto individual de cada unidad de
seccién cruzada que permanece invariable en el tiempo® y que puede estar
correlacionado con las variables explicativas; [3 es el vector de parametros a
estimar; X; es el vector de variables explicativas; u; es la perturbacion
remanente. Tanto en este modelo, de efectos fijos, como en el de efectos

aleatorios, el subindice i va referido a los principios activos (i=1,...., 19)*® y el

25 .. . . . .
En nuestro caso, al tratarse de un modelo multinivel, la dimension “tiempo” se sustituye
por los hospitales o, en su caso, las CCAA.

26 . e . . . . .o .
Con el objetivo de evitar la multicolinealidad perfecta, en el modelo de efectos fijos se suprime
una de las constantes asociadas a los principios activos.
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subindice j se refiere a los hospitales (j=1,..., 42), o bien, en ciertas aplicaciones,

a CCAA (j=1,..., 15).

Modelo de efectos aleatorios: En este modelo el valor de 0; no es constante
para cada principio activo, sino que seria una variable aleatoria inobservable, no
correlacionada con las variables explicativas y con varianza no nula, que
formaria parte del término e; junto con la perturbacion remanente. En

consecuencia, el error compuesto se especificaria en este modelo como

€jj= ai + Ujj.

Yij = a+ BXIJ + ei]'

Este modelo de efectos aleatorios suele aplicarse si las diferencias entre
unidades muestrales no se deben sélo a cambios en la constante, el nUmero de
unidades muestrales es muy elevado o se estima que la heterogeneidad no

observable es puramente aleatoria.

La “perturbacién” o “error” aleatorio no es observable y recoge todo aquello del
comportamiento de la variable enddgena que no es recogido por las variables
exogenas. La variable aleatoria debe cumplir una serie de requisitos en relacién

con la perturbacidn (Esteban y Regulez, 2010):

- Esperanza nula (media nula) ya que el error aleatorio es tratado como
la suma de muchos efectos individuales sobre la endégena, donde el
sigho de cada uno es desconocido, no existe ninguna razén para

esperar cualquier valor distinto de cero.

- Varianza constante. Supone que al cumplirse el supuesto anterior, la

varianza sera constante para toda la muestra, es decir, se cumplira el
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supuesto de homocedasticidad. Si la variabilidad (o dispersion
alrededor de la media) de las perturbaciones cambia hablamos de

heterocedasticidad.

- Ausencia de autocorrelacion serial entre  perturbaciones
correspondientes a diferentes grupos. Si no hay autocorrelacidn, los
errores son completamente aleatorios e imprevisibles. En caso de
existir autocorrelacién existe inercia entre los errores, por lo que unos

dependerian de otros.

Los registros disponibles se ordenaron para su analisis posterior en dos tipos de
paneles con objeto de comprobar si las potenciales relaciones obtenidas en el

analisis logit se mantenian al agregar los datos por hospitales o CCAA.

«  Hospitales: panel con 798 registros. Estructura: 19 unidades de seccion

cruzada (NPA) con 42 hospitales como segunda dimensidn considerada.

«  CCAA: panel con 285 registros: 19 unidades de seccién cruzada (NPA)
con 15 CCAA como segunda dimensidén considerada. En este caso los
datos originales tuvieron que ser previamente procesados con objeto
de obtener un Unico registro para cada NPA por CA. En el caso de varios
hospitales por CA, se considerd que la inclusion en uno solo de los
centros ya suponia un resultado positivo para toda la CA; si, dentro de
una misma CA, existia mas de un centro con el NPA incluido, se tomd
como referencia aquél que hubiera sido el pionero (el de la inclusion

mas temprana).

Para la estimacién de los modelos multinivel se empled el paquete estadistico-

econométrico Gretl®.
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3.5.4. Andlisis de supervivencia

Este tipo de analisis hace referencia al estudio del tiempo que transcurre desde
la situacion inicial (generalmente la entrada en un estudio) y la ocurrencia de un
evento (en este caso, la inclusidn en la GFT del hospital). La supervivencia®’ es una
medida de tiempo a una respuesta, fallo, muerte, recaida o desarrollo de una

determinada enfermedad o evento.

Asi pues, el andlisis de la supervivencia es una técnica muy apropiada para
analizar respuestas binarias en estudios longitudinales o de seguimiento que se

caractericen por:

- Duracién variable del seguimiento: los estudios de seguimiento
tienen fechas muy bien definidas de inicio y de cierre, pero los

sujetos se incorporan al estudio en momentos diferentes.

- Observaciones incompletas: en la fecha de cierre del estudio aiin no
se ha producido el evento terminal en ciertos sujetos (sujetos
retirados “vivos”). Ademds, puede haber pérdidas (sujetos
perdidos). Estas observaciones incompletas dan lugar a lo que se
llama “datos censurados” y el andlisis de supervivencia se
caracteriza por incluir la informacién que aportan estos datos

(Rebasa, 2005).

La fecha asignada para los datos censurados en el estudio fue 30 de junio de
2012, el momento en que se dio por concluido el periodo de recepcién de

formularios. La fecha de autorizacidon de registro por la AEMPS fue considerada la

27 ) . . . . . . ,
El término supervivencia se debe a que, en las primeras aplicaciones de este método, se
utilizaba como evento la muerte de un paciente.
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fecha inicial para el calculo de los tiempos en todos los casos. Para aquéllos
medicamentos que hubieran sido obtenidos previamente a su registro en Espafia, a
través de cualesquiera procedimientos de acceso en situaciones especiales, se
sustituyo la “fecha real” de adquisicion o inclusion por la fecha de autorizacién de
registro por la AEMPS. El tiempo de desfase en estos casos seria de cero dias, en
lugar de obtener un valor negativo, que no seria un valor aceptable para el analisis

estadistico de supervivencia.

En este caso el modelo al que se ha recurrido es a la regresién de Cox, una
extensién multivariable de los métodos de Kaplan Meier. El resultado del modelo es
una ecuaciéon que define el riesgo de ocurrencia de un evento en funcién del

tiempo y de las variables prondstico:

h(t) — ho(t) % eb]_ X1 +by Xy +.+ b, X,

Donde la tasa de ocurrencia del evento (en este caso, la inclusién en la GFT) esta
definida por el producto de dos componentes: hy (t), que depende del tiempo y €™,

qgue depende de las variables explicativas presentes en el modelo.

Se asume una relacidon constante entre la variable dependiente y las variables
explicativas (lo que se denomina riesgos proporcionales), de modo que las
funciones de riesgo para dos sujetos diferentes guardaran la misma
proporcionalidad independientemente del momento del tiempo en el que nos

encontremos.

Tomando logaritmos, transformamos la ecuacién anterior en:

h(t)

lnm

= b1 X1 + bZ X2++ bn Xn
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Los coeficientes b fueron calculados por el método de maxima probabilidad, a
través del programa informatico SPSS Statistics 19.0. Su interpretacion es analoga a
la realizada para el modelo logit; los coeficientes con signo positivo contribuiran a la
probabilidad de que suceda el evento y los coeficientes con signo negativo actuaran

en sentido contrario (Walters, 2009).
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4.1. Estadistica descriptiva

4.1.1. Principios Activos

Siguiendo los criterios de inclusidon expuestos en el apartado referido a material y método,

inicialmente fueron considerados un total de 33 principios activos para su estudio (véase la

Tabla 8).

Tabla 8

Principios activos incluidos en el estudio y en el andlisis estadistico*

ALEMTUZUMAB*

ANAGRELIDE

AZACITIDINA*

BENDAMUSTINA*

BEVACIZUMAB*

BORTEZOMIB*

CAPECITABINA

CETUXIMAB*

CLOFARABINA*

DASATINIB

ERLOTINIB

EVEROLIMUS*

EXEMESTANO

FULVESTRANT

GEFITINIB

IBRITUMOMAB*

IMATINIB

LAPATINIB

LENALIDOMIDA

MIFAMURTIDA*

MITOTANO

NELARABINA*

NILOTINIB

PANITUMUMAB*

PAZOPANIB*

PEMETREXED*

SORAFENIB

SUNITINIB

TEMSIROLIMUS*

TRABECTEDINA*

TRASTUZUMAB*

TRIOX. ARSENICO*

VINFLUNINA*

Fuente: Elaboracion propia

Posteriormente, por las razones indicadas previamente y expuestas de modo detallado en

el Anexo Il, se consideré que aquellos medicamentos cuya dispensacién hubiera estado en

algin momento desligada del dmbito de la farmacia hospitalaria debian ser considerados

aparte.
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Por tanto, los 33 NPA sélo se incluyeron en el analisis estadistico referido a las
caracteristicas inherentes a cada principio activo. Sin embargo, en el analisis de los resultados
obtenidos para cada hospital y los contrastes de las hipotesis relativas a la difusion y al tiempo

hasta el acceso a los NPA, sdlo se consideraron los 19 NPA sefialados con * en la Tabla 8.

Tal y como se muestra en el Grafico 5, en el grupo de medicamentos estudiados el numero
de autorizaciones de registro por parte de la EMA se concentrd fundamentalmente en los
afnos 2004 y 2007.

Grafico 5

Distribucion de los nuevos principios activos en funcion del afio en que recibieron
autorizacion de registro por la EMA

2000 2001 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
ANO AUTORIZACION EMA

EMA: European Medicines Agency

Fuente: Elaboracion propia.

De los 33 principios activos, 31 obtuvieron autorizacion de registro a través del
procedimiento centralizado por la EMA. Bendamustina y Exemestano obtuvieron dicha

autorizacion a través del procedimiento de reconocimiento mutuo.

Dentro del grupo de los autorizados por procedimiento centralizado (n=31), se

establecieron categorias en funcién de las condiciones que en su momento habia impuesto el
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CHMP para su comercializacion: excepcional, condicional o normal, asi como la variacion de

esa designacion inicial durante el tiempo (véase la Tabla 9).

Tabla 9

Condiciones de autorizacidon de comercializacién establecidas por el CHMP para los 31
nuevos principios activos autorizados por el procedimiento centralizado

Condiciones de Autorizacién N %
Excepcional inicial / Excepcional final 4 12,9
Excepcional inicial / Normal final 6 19,4
Condicional inicial / Condicional final 3 9,7
Condicional inicial / Normal final 1 3,2
Normal inicial / Normal final 17 54,8

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

Fuente: Elaboracion propia

Por ultimo, el 42,4 % (N=14) de los 33 principios activos estudiados obtuvo designacidon

como medicamento huérfano por la EMA.

4.1.2. Tiempos de registro

Se calculd para cada NPA el tiempo en dias transcurridos desde la solicitud de autorizacién
por parte del laboratorio titular de la patente hasta su autorizacién de registro por la AEMPS.
En este proceso se distinguen varias etapas: el tiempo empleado en autorizacién de registro
por parte de la EMA, el tiempo empleado en la trasposicion de dicha autorizacién por el pais
miembro (en este caso Espaia) y el tiempo hasta la fijacion de precio por parte de la CIPM,

gue permite su comercializacién en el pais.
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Tiempo de aprobacidon en Europa: periodo trascurrido desde la solicitud de

autorizacion®® de comercializacion del formaco por parte del laboratorio farmacéutico
titular de la patente al CHMP, hasta la autorizacion de comercializaciéon en toda la UE

por parte de la CE.

Tiempo de aprobacién por la AEMPS: nimero de dias empleados en la traslacién de la

decisién a nuestro marco juridico, desde la aprobacién de comercializacién en todos

los estados miembros de la UE y el registro para su introduccién en nuestro mercado.

Tiempo de fijacion de precios por CIPM: numero de dias transcurridos desde la

autorizaciéon de registro por la AEMPS hasta la fijacion de un precio de compra por la
CIPM. No fue posible el calculo de este periodo para todos los NPA ya que no se pudo
disponer de datos con anterioridad a 2007. Al no ser posible el calculo de esta variable
para todos los NPA evaluados, se optd por no emplearla en los andlisis, siendo

sustituida por la fecha de autorizacién de registro por la AEMPS.

En el Anexo V se muestra, resumido en forma de tabla, una descripcién de los resultados
n i,

obtenidos para las variables “tiempo de aprobacidén en Europa”, “tiempo de aprobacién por

AEMPS” y “tiempo hasta fijacién de precio” de los 33 NPA estudiados.

En el Grafico 6 se representan los tiempos de autorizacién de la EMA y la AEMPS para cada
NPA (excepto Exemestano, para el que, a pesar de realizar varias consultas al laboratorio
responsable de la comercializacién en nuestro pais, no fue posible acceder a informacion sobre

el procedimiento de autorizacidn por reconocimiento mutuo).

28 , . . .. . .,
La fecha que se tomara como referencia es la de la primera solicitud de autorizacién por parte del
laboratorio, excluyéndose solicitudes posteriores de extensidn de la indicacidn.
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Grafico 6:

Tiempos (dias) de autorizacion por la EMA y por la AEMPS de los principios activos
incluidos en el estudio (excepto Exemestano)
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EMA: European Medicines Agency
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Fuente: Elaboracion propia

Considerando en global los 32 NPA incluidos en el analisis, la media de tiempo de
autorizacién por la EMA fue de 464,1 dias (IC95%: 408,2-520,1). El valor maximo, 966 dias,

correspondio a Anagrelide y el minimo, 251 dias, a Imatinib.

Aplicando las mismas pruebas al tiempo de autorizacién por la AEMPS, la media fue de 58,9
dias (1C95%: 25,8-92,0). Mifamurtida presentd el nimero mas alto de dias (399) y Cetuximab,

el minimo, con 8 dias.

4.1.3. Hospitales y Comunidades Autonomas

Inicialmente, se solicitd la colaboracion de 75 hospitales distribuidos en todo el territorio
espafnol, considerados de referencia en el tratamiento farmacolégico de afecciones

oncoldgicas y onco-hematoldgicas dentro de cada una de las 17 CCAA%.

Al finalizar el periodo de recogida de datos (30 de junio de 2012) se habia conseguido la

colaboracidn de 42 centros hospitalarios. Por tanto, la tasa de respuesta global obtenida fue

?® para las Ciudades Auténomas de Ceuta y Melilla estan designados como referencia hospitales en la CA de
Andalucia.
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del 56%. Por CCAA, este valor oscilé entre el 100% obtenido en algunas comunidades, y el 0%
obtenido en dos de ellas. Como consecuencia de esto, no fue posible que estuvieran
representadas todas las CCAA del territorio nacional. Las CCAA no participantes fueron dos,
uniprovinciales, con una poblacién conjunta de 961.302 habitantes, suponiendo el 2% de la

poblacidén total del pais (véase la Tabla 10).

Tabla 10

Numero de hospitales participantes dentro de cada Comunidad Autédnoma y porcentaje
que representan respecto al total de la muestra

Comunidades Auténomas Hospitales %

CA6 7 16,7
CAS5 5 11,9
CA 14 4 9,5
CA 13 3 7,1
CA1 3 7,1
CA7 3 7,1
CA 15 3 7,1
CA2 3 7,1
CA 10 2 4,8
CA 11 2 4,8
CA4 2 4,8
CA9 2 4,8
CA3 1 2,4
CA8 1 2,4
CA 12 1 2,4
Total de hospitales 42 100,0

Fuente: Elaboracion propia

La media del nimero de camas de los hospitales participantes fue de 859 (rango 126-1673).
El Grafico 7 muestra la frecuencia de hospitales agrupados en tres categorias en funcién de su

numero de camas.
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Grafico 7

Porcentaje de hospitales participantes en el estudio en funcién de su nimero de camas,
clasificados en tres grupos

M Menos de 500 camas
M Entre 500 y 999 camas
W Mil camas o mas

Fuente: Elaboracion propia

La finalidad funcional de 41 de los 42 hospitales era “general”, sélo uno de ellos presentaba
una finalidad funcional especifica: “oncoldgico”. La dependencia funcional de los centros era

mayoritariamente del Servicio de Salud de cada CA.

4.1.4. Inclusion en la guia farmacoterapéutica y adquisicién por los hospitales

Como se ha explicado anteriormente, solamente se consideraron para el andlisis estadistico
los 19 NPA cuya dispensacion estuvo, desde el momento de su comercializaciéon en Espafia,
vinculada a los Servicios de Farmacia Hospitalaria. De este modo, en adelante manejaremos un
total de 798 referencias, resultado de las respuestas de 42 centros hospitalarios en relacion a

19 NPA.

La Tabla 11 muestra los resultados obtenidos en relacién a la pregunta de si cada uno de los

19 principios activos esta o no incluido en la GFT del hospital.
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Tabla 11

Inclusidn de los nuevos principios activos en la guia farmacoterapéutica de los hospitales
participantes en el estudio

Incluido en la guia farmacoterapé

N %
S| 368 46,1
NO 387 48,5
OTROS 7 0,9
NS/NC 36 4,5
Total 798 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Atendiendo a la necesidad de construir variables dependientes categdricas dicotomicas
para el contraste de variables y construccién de modelos, los resultados obtenidos se
agruparon en dos categorias: si (incluidos por el hospital + “otros”: incluidos por trasposicidn
de normativa de dispensacion autonémica) y no (no incluidos + ns/nc). Tal y como se puede
ver en el Gréfico 8, el porcentaje obtenido para cada uno de los valores fue del 47,0 % y 53,0%
respectivamente.

Grafico 8

Frecuencia de los principios activos incluidos y no incluidos en las guias
farmacoterapéuticas de los hospitales participantes en el estudio

B Nuevos principios activos
incluidosen laguia
farmacoterape utica

# Muevos principios adivos no
incluidosen la guia
farmacoterape utica

Fuente: Elaboracion propia
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Al reproducir el andlisis de frecuencias de inclusion en cada CA se obtuvieron los

porcentajes que se representan en la Tabla 12.

Tabla 12

Frecuencias y porcentajes de los principios activos incluidos y no incluidos en la guia
farmacoterapéutica por el conjunto de hospitales participantes en el estudio.

Distribucion por Comunidades Autdnomas

Comunidades Auténomas

Incluidos (%)

No Incluidos (%)

CAS8 78,95 21,05
CA3 63,16 36,84
CA7 61,40 38,60
CA 14 60,53 39,47
CA6 59,40 40,60
CA 15 54,39 45,61
CA1l 50,88 49,12
CA9 50,00 50,00
CA12 47,37 52,63
CAS 37,89 62,11
CA4 34,21 65,79
CA2 33,33 66,67
CA 10 28,95 71,05
CA13 24,56 75,44
CA11 18,42 81,58
Total de registros 46,99 53,01

Fuente: Elaboracion propia

Desglosando los resultados por cada uno de los NPA obtenemos la relacién recogida en el

Grafico 9, donde se representa la proporcién de centros hospitalarios en los que estd o no

incluido en la GFT.
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Grafico 9

Distribucion de hospitales segun la inclusion de los nuevos principios activos en la guia

farmacoterapéutica
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Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 13 muestra los resultados obtenidos en relacién a la pregunta de si cada uno de los

19 principios activos habia sido o no adquirido en alguna ocasién por el hospital.

Tabla 13

Adquisicién de los nuevos principios activos en alguna ocasién por los hospitales

participantes en el estudio

Adquirido por el hospital

N
Sl 655 82,1
NO 141 17,7
NS/NC 2 0,2
Total 798 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Con objeto de construir variables dependientes categdricas dicotémicas para el contraste

de variables y construccion de modelos, los resultados obtenidos se agruparon en dos

categorias: si (adquiridos por el hospital) y no (no adquiridos + ns/nc). Tal y como se puede ver

112



Resultados

en el Grafico 10, el porcentaje obtenido fue del 82,1 %y 17,9%, respectivamente.

Gréfico 10
Frecuencia de principios activos adquiridos en alguna ocasién y no adquiridos por el
conjunto de hospitales participantes en el estudio

® Nuevos principios activos
adquiridos por los hospitales

# Nuevos principios activos no
adquiridos por los hospitales

821 %

Fuente: Elaboracion propia

Al reproducir el andlisis de frecuencias de inclusion en cada CA se obtuvieron los

porcentajes que se representan en la Tabla 14.

Tabla 14

Frecuencias y porcentajes de medicamentos adquiridos y no adquiridos por el conjunto
de hospitales participantes en el estudio. Distribucién por Comunidades Auténomas

Comunidades Auténomas Adquiridos (%) No adquiridos (%)

CA8 100,00 0,00
CA4 92,11 7,89
CA3 89,47 10,53
CA 12 89,47 10,53
CA 15 89,47 10,53
CA7 87,72 12,28
CA 10 84,21 15,79
CA 11 84,21 15,79
CA2 80,70 19,30
CAS5 80,00 20,00
CA6 79,70 20,30
CA13 78,95 21,05
CAS 78,95 21,05
CA1l 77,19 22,81
CA 14 72,37 27,63
Total de registros 82,10 17,90

Fuente: Elaboracion propia

113



Resultados

Si se desglosan los resultados por cada uno de los NPA obtenemos la relacidn presentada
en el Grafico 11, donde se detalla el numero de hospitales que en alguna ocasion han

adquirido el principio activo y el porcentaje que representa respecto al total.

Grafico 11

Distribucion de hospitales en virtud de la adquisicidn, en alguna ocasidn, de los nuevos
principios activos

ALEMTUZUMAB
AZACITIDINA
BENDAMUSTINA
BEVACIZUMAB
BORTEZOMIB
CETUXIMAB
CLOFARABINA
EVEROLIMUS
IBRITUMOMAB
MIFAMURTIDA
NELARABINA
PANITUMUMAB
PAZOPANIB
PEMETREXED
TENSIROLIMUS
TRABECTEDINA
TRASTUZUMAB
TRIOXIDO DE ARSENICO
WVINFLUNINA

Hospitales en los gue el principio activo ha
sido adguirido

>

% Hospitales en los que el principio activo no
ha sido adquirido

Fuente: Elaboracion propia

En el Gréfico 12 se exponen de manera conjunta los datos representados en los Graficos 9y
11. La representacion pretende reflejar la diferencia de valores entre ambas variables, siendo
siempre superior el nimero de hospitales donde un NPA es adquirido (barra de la derecha)

que los hospitales donde éste es incluido (barra de la izquierda) dentro de la GFT.
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Grafico 12
Principios activos, frecuencias de adquisicidon e inclusién en la guia farmacoterapéutica

de los hospitales participantes en el estudio

Numero de hospitales en los que el principio activo estd incluido
en la guia farmacoterapéutica

as

- Numero de hospitales en los que el principio activo se ha
adquirido en alguna ocasidn

Fuente: Elaboracion propia

Una vez cuantificado el porcentaje de NPA incluido y adquirido en los hospitales
encuestados, se elabord un analisis descriptivo de los porcentajes de inclusidn y adquisicion
entre los NPA clasificados en funcién de la valoracion de efectividad y coste-efectividad
elaborada a partir de la consulta de diversas fuentes (tal y como se detallé en el apartado
correspondiente a material y método), analisis que queda recogido en las Tablas 15 a 18. En
los Anexos VI a IX se encuentra la representacion grafica en diagramas de sectores de las

mismas.
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Los principios activos se dividieron en dos grupos en funcién de la efectividad asignada,
posteriormente se analizaron sus frecuencias de inclusion en las GFT de los hospitales (o de

adquisicion). De este modo tenemos cuatro sub-grupos:

« NPA “con efectividad considerada aceptable ” e incluidos en la GFT (o adquiridos)

«  NPA “con efectividad considerada aceptable” y no incluidos en la GFT (o no

adquiridos)

«  NPA “con efectividad considerada inaceptable” e incluidos en la GFT (o adquiridos)

« NPA “con efectividad considerada inaceptable” y no incluidos en la GFT (o no

adquiridos)

Se procedié de forma analoga aplicando el criterio de coste-efectividad aceptable o
inaceptable segun los resultados obtenidos en la variable “valoracion sintética global del coste-

efectividad”.

En las Tablas 15 a 18 se sefalan, para cada CA, el porcentaje de principios activos con
efectividad o coste-efectividad considerada aceptable o inaceptable que fueron o no incluidos

en la GFT (o adquiridos/no adquiridos) por los hospitales encuestados.

Las dos ultimas columnas en cada una de las cuatro tablas pretenden reflejar el grado de
acierto de las decisiones tomadas respecto a la inclusion o adquisicion de los NPA
estableciendo como “patrén de oro” (100% de decisiones adecuadas y, complementariamente,
0% de decisiones inadecuadas) las siguientes situaciones: la inclusién en la GFT (o adquisicidn)
de todos los NPA con efectividad considerada aceptable; y ademas la no inclusiéon (o no
adquisicion) de ninguno de los NPA con efectividad considerada inaceptable. De modo similar

se procedid aplicando el criterio de coste-efectividad.
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Tabla 15
Frecuencias de inclusion (si/no) en la GFT. Distribucién segun clasificacién de efectividad

NPA con NPA con NPA con NPA con
efectividad efectividad efectividad efectividad o .. o ..
c e . g . i % de decisiones | % de decisiones
aceptable e % aceptable y no % inaceptable e % inaceptable y % i . Kk
incluidos en la incluidos en la incluidos en la no incluidos en adecuadas inadecuadas
2 GFT° ! la GFT"
17

CA6 8 88,9% 1 11,1% 9 90,0% 1 10,0% 49,4% 50,6%
CA 14 17 9 100,0% 0 0,0% 8 80,0% 2 20,0% 60,0% 40,0%
CA13 16 9 100,0% 0 0,0% 7 70,0% 3 30,0% 65,0% 35,0%
CA7 16 9 100,0% 0 0,0% 7 70,0% 3 30,0% 65,0% 35,0%
CA8 15 7 77,8% 2 22,2% 8 80,0% 2 20,0% 48,9% 51,1%
CAS 14 8 88,9% 1 11,1% 6 60,0% 4 40,0% 64,4% 35,6%
CA 15 14 7 77,8% 2 22,2% 7 70,0% 3 30,0% 53,9% 46,1%
CA3 12 7 77,8% 2 22,2% 5 50,0% 5 50,0% 63,9% 36,1%
CA1l 11 7 77,8% 2 22,2% 4 40,0% 6 60,0% 68,9% 31,1%
CA9 11 7 77,8% 2 22,2% 4 40,0% 6 60,0% 68,9% 31,1%
CA2 10 6 66,7% 3 33,3% 4 40,0% 6 60,0% 63,3% 36,7%
CA12 9 5 55,6% 4 44,4% 4 40,0% 6 60,0% 57,8% 42,2%
CA4 9 4 44,4% 5 55,6% 5) 50,0% 5 50,0% 47,2% 52,8%
CA10 7 4 44,4% 5 55,6% 3 30,0% 7 70,0% 57,2% 42,8%
CA1l1 7 4 44,4% 5 55,6% 3 30,0% 7 70,0% 57,2% 42,8%
Media 12,3 6,7 74,8 % 2,3 25,2 % 5,6 56,0 % 4,4 44,0 % 59,4 % 40,6 %

a: N2 de nuevos principios activos incluidos en la GFT, en algun hospital de la CA durante el periodo de estudio

by c: N2 de NPA "efectividad considerada aceptable "incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total efectividad considerada aceptable (n=9)

dy e: N2 de NPA "efectividad considerada aceptable" no incluidos en la GFT en algtin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total efectividad considerada aceptable (n=9)

fyg: N2 de NPA "efectividad considerada inaceptable " incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "efectividad considerada inaceptable " (n=10)

h e i: N2 de NPA "efectividad considerada inaceptable " no incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "efectividad considerada inaceptable " (n=10)

J: Valor medio de columna “c” y columna “i

K: Valor medio de columna “e” y columna “g” Fuente: Elaboracidn propia
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Frecuencias de inclusion (si/no) en la GFT. Distribucidn segun clasificacion de coste-efectividad

Tabla 16

CA6 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA 14 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA13 16 4 100,0% 0 0,0% 12 80,0% 3 20,0% 60,0% 40,0%
CA7 16 4 100,0% 0 0,0% 12 80,0% 3 20,0% 60,0% 40,0%
CA8 15 3 75,0% 1 25,0% 12 80,0% 3 20,0% 47,5% 52,5%
CAS 14 3 75,0% 1 25,0% 11 73,3% 4 26,7% 50,8% 49,2%
CA 15 14 4 100,0% 0 0,0% 10 66,7% 5) 33,3% 66,7% 33,3%
CA3 12 4 100,0% 0 0,0% 8 53,3% 7 46,7% 73,3% 26,7%
CA1l 11 3 75,0% 1 25,0% 8 53,3% 7 46,7% 60,8% 39,2%
CA9 11 4 100,0% 0 0,0% 7 46,7% 8 53,3% 76,7% 23,3%
CA2 10 3 75,0% 1 25,0% 7 46,7% 8 53,3% 64,2% 35,8%
CA12 9 2 50,0% 2 50,0% 7 46,7% 8 53,3% 51,7% 48,3%
CA4 9 1 25,0% 3 75,0% 8 53,3% 7 46,7% 35,8% 64,2%
CA 10 7 2 50,0% 2 50,0% 5 33,3% 10 66,7% 58,3% 41,7%
CA11 7 2 50,0% 2 50,0% 5 33,3% 10 66,7% 58,3% 41,7%
Media 12,3 3,1 78,3% 0,9 21,7% 9,2 61,3% 5,8 38,7% 58,5% 41,5%

a: N2 de nuevos principios activos incluidos en la GFT en algun hospital de la CA durante el periodo de estudio

by c: N2 de NPA "coste-efectividad considerada aceptable" incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total coste-efectividad considerada aceptable (n=4)

dye: N2 de NPA "coste-efectividad considerada aceptable" no incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total coste-efectividad considerada aceptable (n=4)

fyg: N2 de NPA "coste-efectividad considerada inaceptable" incluidos en la GFT por algtin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "coste-efectividad considerada inaceptable" (n=15)

h e i: N2 de NPA "coste-efectividad considerada inaceptable " no incluidos en la GFT en algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "coste-efectividad considerada inaceptable " (n=15)

“ n

J: Valor medio de columna “c

y columna

K: Valor medio de columna “e” y columna

w:n
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Tabla 17
Frecuencias de adquisicién, en alguna ocasién, por el hospital. Distribucidn segun clasificacion de efectividad

NPA con NPA con NPA con NPA con
efectividad G efectividad e efectividad g efectividad i % de decisiones | % de decisiones
% % i % f % i . k
aceptable y aceptable y no inaceptable y inaceptable y adecuadas inadecuadas
..o b Lo d Al A
adquiridos adquiridos adquiridos no adquiridos
19

CA4 9 100,0% 0 0,0% 10 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA8 19 9 100,0% 0 0,0% 10 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA6 19 9 100,0% 0 0,0% 10 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA 15 19 9 100,0% 0 0,0% 10 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA 14 19 9 100,0% 0 0,0% 10 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CAS 18 9 100,0% 0 0,0% 9 90,0% 1 10,0% 55,0% 45,0%
CA1l 18 9 100,0% 0 0,0% 9 90,0% 1 10,0% 55,0% 45,0%
CA7 18 9 100,0% 0 0,0% 9 90,0% 1 10,0% 55,0% 45,0%
CA2 18 9 100,0% 0 0,0% 9 90,0% 1 10,0% 55,0% 45,0%
CA3 17 9 100,0% 0 0,0% 8 80,0% 2 20,0% 60,0% 40,0%
CA12 17 9 100,0% 0 0,0% 8 80,0% 2 20,0% 60,0% 40,0%
CA10 17 8 88,9% 1 11,1% 9 90,0% 1 10,0% 49,4% 50,6%
CA1l1 17 9 100,0% 0 0,0% 8 80,0% 2 20,0% 60,0% 40,0%
CA9 17 9 100,0% 0 0,0% 8 80,0% 2 20,0% 60,0% 40,0%
CA13 16 8 88,9% 1 11,1% 8 80,0% 2 20,0% 54,4% 45,6%
Media 17,9 8,9 98,5% 0,1 1,5% 9,0 90,0% 1,0 10,0% 54,3% 45,7%

a: N2 de nuevos principios activos adquiridos en algun hospital de la CA durante el periodo de estudio

by c: N2 de NPA "efectividad considerada aceptable" adquiridos por algtin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total efectividad considerada aceptable (n=9)

dy e: N2 de NPA "efectividad considerada aceptable" no adquiridos por algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total efectividad considerada aceptable (n=9)

fy g: N2 de NPA "efectividad considerada inaceptable " adquiridos por algin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "efectividad considerada inaceptable " (n=10)

h e i: N2 de NPA "efectividad considerada inaceptable " no adquiridos por algun hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "efectividad considerada inaceptable " (n=10)

J: Valor medio de columna “c” y columna “i

K: Valor medio de columna “e” y columna “g” Fuente: Elaboracidn propia
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Tabla 18
Frecuencias de adquisicién, en alguna ocasién, por el hospital. Distribucidn segun clasificacidon de coste-efectividad

NPA con coste- NPA con coste- NPA con coste- NPA con coste-
efectividad G efectividad e efectividad g efectividad i % de decisiones | % de decisiones
acept % % i % f % i . k
ptable y aceptable y no inaceptable y inaceptable y adecuadas inadecuadas
..o b Lo d Al A
adquiridos adquiridos adquiridos no adquiridos
19

CA4 4 100,0% 0 0,0% 15 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA8 19 4 100,0% 0 0,0% 15 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA6 19 4 100,0% 0 0,0% 15 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA 15 19 4 100,0% 0 0,0% 15 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CA 14 19 4 100,0% 0 0,0% 15 100,0% 0 0,0% 50,0% 50,0%
CAS 18 4 100,0% 0 0,0% 14 93,3% 1 6,7% 53,3% 46,7%
CA1l 18 4 100,0% 0 0,0% 14 93,3% 1 6,7% 53,3% 46,7%
CA7 18 4 100,0% 0 0,0% 14 93,3% 1 6,7% 53,3% 46,7%
CA2 18 4 100,0% 0 0,0% 14 93,3% 1 6,7% 53,3% 46,7%
CA3 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA12 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA10 17 3 75,0% 1 25,0% 14 93,3% 1 6,7% 40,8% 59,2%
CA1l1 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA9 17 4 100,0% 0 0,0% 13 86,7% 2 13,3% 56,7% 43,3%
CA13 16 4 100,0% 0 0,0% 12 80,0% 3 20,0% 60,0% 40,0%
Media 17,9 3,9 98,3% 0,1 1,7% 13,9 92,9% 11 7,1% 52,7% 47,3%

a: N2 de nuevos principios activos adquiridos en algun hospital de la CA durante el periodo de estudio

by c: N2 de NPA "coste-efectividad considerada aceptable" adquiridos por algtin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total coste-efectividad considerada aceptable (n=4)

dy e: N2 de NPA "coste-efectividad considerada aceptable" no adquiridos por algin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total coste-efectividad considerada aceptable (n=4)

fy g: N2 de NPA "coste-efectividad considerada inaceptable " adquiridos por algtin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "coste-efectividad considerada inaceptable " (n=15)

h e i: N2 de NPA "coste-efectividad considerada inaceptable " no adquiridos por alguin hospital en la CA durante el periodo y % sobre el total "coste-efectividad considerada inaceptable " (n=15)

J: Valor medio de columna “c” y columna “i

win

K: Valor medio de columna “e” y columna “g” Fuente: Elaboracidn propia
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A modo de simplificacién de los datos anteriores se decidié calcular un “indice de acierto de

Ill

las CCAA” que, en definitiva, reflejara la adherencia de las decisiones de cada CA al “patrén de
oro” definido anteriormente. De esta forma, se atribuiria una puntuacion de la siguiente
manera: se asignd un punto positivo por cada NPA con efectividad considerada aceptable
incluido al final del periodo y por cada NPA con efectividad considerada inaceptable no

incluido al final del periodo. En caso contrario, no se asignaria punto alguno por cada NPA. Se

procedid de forma andloga aplicando el criterio de coste-efectividad.

La puntuacion final para cada CA se obtiene de la suma obtenida en cada una de las cuatro
columnas que combinan de dos en dos los criterios efectividad o coste-efectividad frente a
inclusién en la GFT o adquisiciéon. En una situaciéon éptima, una CA podria obtener 19 puntos,
es decir el 100% de la calificacion; por ello, en la ultima columna se refleja la puntuacion
obtenida como el porcentaje sobre esta cifra. Los resultados obtenidos se exponen de forma

conjunta y abreviada en la Tabla 19.
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Tabla 19

indice de acierto de las Comunidades Auténomas en la inclusién y adquisicién de NPA, segun criterios de efectividad y coste-efectividad

INCLUSION EN LA GFT

ADQUISICION

PA de la lista Punto Puntos coste NPA de la lista Puntos Puntos coste-
dos a 3 efe dad efe dad adquiridos al final | efectividady | efectividady

del periodo en la % sobre e % sobre e del periodo en la % sobre el % sobre el

A Optimo Optimo CA Optimo Optimo

CA1 16 12 63,2% 7 36,8% 18 10 52,6% 5 26,3%
CA2 10 12 63,2% 11 57,9% 18 10 52,6% 5 26,3%
CA3 12 12 |632% | 11 |57,9% 17 11 |579% | 6 |31,6%
CA4 9 9 47,4% 8 42,1% 19 9 47,4% 4 21,1%
CAS 14 12 63,2% 7 36,8% 18 10 52,6% 5 26,3%
CA6 17 9 47,4% 6 31,6% 19 9 47,4% 4 21,1%
CA7 16 12 63,2% 7 36,8% 18 10 52,6% 5 26,3%
CAS8 15 9 47,4% 6 31,6% 19 9 47,4% 4 21,1%
CA9 11 13 | 68,4% | 12 |63,2% 17 11 |57,9% | 6 |31,6%
CA 10 7 11 57,9% 12 63,2% 17 9 47,4% 4 21,1%
CA11 7 11 |57,9% | 12 | 63,2% 17 11 [57,9%| 6 |31,6%
CA12 9 11 | 57,9% | 10 |52,6% 17 11 |579% | 6 |31,6%
CA 13 11 13 | 684% | 10 | 52,6% 16 10 [526%| 7 |368%
CA 14 17 11 |579% | 6 |31,6% 19 9 |474% | 4 |21,1%
CA 15 14 10 |526% | 9 |47,4% 19 9 |474% | 4 |21,1%
CA 16 NS/NC NS/NC | NS/NC | NS/NC | NS/NC NS/NC NS/NC | NS/NC | NS/NC | NS/NC
CA 17 NS/NC NS/NC | NS/NC | NS/NC | NS/NC NS/NC NS/NC | NS/NC | NS/NC | NS/NC
Media 12,3 11,1 586% 89% 470% 17,9 % 99 520% 50 263%

Se asigna 1 punto positivo por cada "decision acertada" y 0 puntos por cada "decisidon no acertada" segun criterios de efectividad o coste-efectividad

El porcentaje se calcula considerando 19 puntos como el 100% (el 6ptimo)

122

Fuente: Elaboracion propia



Resultados

4.1.5. Tiempo hasta la inclusidn en la guia farmacoterapéutica y/o adquisicion

Ante la imposibilidad de acceder a las fechas de fijacion de precio para todos los NPA que
se contemplan en esta fase del analisis (n=19), se empledé como fecha de partida para el
calculo de los tiempos (t) la de autorizacién de registro por la AEMPS, considerandola como

proxy de la de fijacién de precios.

Por tanto, asumiendo que la fecha de autorizacién de registro por parte de la AEMPS era el
punto de partida (tiempo=0), se calculé el lapso de tiempo (en dias) desde ese momento hasta
la fecha en que el principio activo fuera incluido en la GFT del hospital. No fue posible trabajar
con la totalidad de los NPA incluidos (n=375) ya que existian registros para los que no se
disponia de la fecha de inclusidn, resultando 22 valores perdidos en esta variable. En las CCAA
en las que sdélo hubiera un hospital participante, se considerd ese valor y, en caso de que
hubiera varios hospitales, se calculé el valor medio de los tiempos de inclusion de los

hospitales participantes dentro de la CA.

En la Tabla 20 se presenta la distribucién de los tiempos de inclusién en la GFT en cada una
de las CCAA de las que se dispone de datos. Se obtuvo una media de 516,1 dias (IC95%: 465,2-

569,1), siendo el minimo 0 dias y el maximo 3.973 dias. El valor de la mediana fue de 395 dias.

Tabla 20 (continua)

Tiempo medio desde autorizacién por la AEMPS hasta la inclusidn en la guia
farmacoterapéutica. Distribucidn por Comunidades Auténomas

Comunidad Autbnoma Tiempo hasta inclusién (dias)
CA5 654,3
CA3 395,0
CA 12 628,5
CA4 461,5
CA 10 534,2
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Tabla 20 (continuacién)

Tiempo medio desde autorizacién por la AEMPS hasta la inclusidn en la guia
farmacoterapéutica. Distribucidn por Comunidades Auténomas

Comunidad Autbnoma Tiempo hasta inclusion (dias)
CA8 525,1
CA1l 478,7
CA 13 528,1
CA6 410,6
CA 14 401,6
CA 11 340,4
CA7 770,7
CA 15 631,3
CA2 476,2
CA9 480,2
Tiempo medio global 516,1

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Fuente: Elaboracion propia.

De forma andloga a la anteriormente descrita, se calculd el lapso de tiempo transcurrido
desde la autorizaciéon de registro por la AEMPS de un determinado medicamento y su primera
adquisicion por parte de los hospitales participantes en el estudio. En este caso los calculos se
realizaron considerando la totalidad de registros de medicamentos adquiridos ya que se

disponia de la fecha de adquisicidn de todos ellos.

En la Tabla 21 se presenta la distribucidon de los tiempos de adquisicion por el centro
hospitalario en cada una de las CCAA de las que se dispone de datos. La media obtenida en
este caso ascendidé a 401,7 dias (IC95%: 364,3-439,0), siendo el minimo O dias y el maximo

3.083 dias. El valor de la mediana de tiempo fue de 240 dias.
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Tabla 21

Tiempo medio desde autorizacidn por la AEMPS hasta adquisicion. Distribucion por
Comunidades Auténomas

Comunidad Autbnoma Tiempo hasta adquisicion (dias)
CAS 457,80
CA3 364,50
CA 12 398,06
CA4 401,46
CA 10 369,47
CA8 431,00
CAl 445,33
CA13 371,87
CA6 352,06
CA 14 376,05
CA11 452,30
CA7 343,36
CA 15 418,49
CA2 564,33
CA9 285,41
Tiempo medio global 401,65

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Fuente: Elaboracion propia

Tomando la misma fecha de referencia (la de la obtencién de la autorizacién de registro por
la AEMPS), se repitieron los cdlculos estratificando los resultados de latencia en la
incorporaciéon a la GFT o adquisicion por principios activos. En los Graficos 13 y 14 se
representan los valores obtenidos para los tiempos hasta inclusién en la GFT y adquisicion de
cada uno de los principios activos evaluados, sus valores medios y el grado de dispersion de los

mismos.

Existen situaciones en las que, siguiendo el proceso de célculo explicado, se obtuvieran
valores negativos; esto sucederia cuando un medicamento hubiera sido adquirido (o incluido

en la GFT, lo que es mas improbable) previamente a su autorizacion de registro por la AEMPS.
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Esta via de acceso, contemplada en el Real Decreto que regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, se define como “uso compasivo de medicamentos en
investigacion”®® (Real Decreto 1015/2009%"). Una vez obtienen la autorizacién de registro por
la AEMPS y son comercializados, estos medicamentos pueden ser adquiridos, si se considera
oportuno, por los centros hospitalarios directamente al laboratorio titular de la
comercializacion, sin necesidad de tramites administrativos adicionales. Es esta segunda parte
la que ha centrado el objeto del presente estudio, por ese motivo se considera como punto de
partida para los calculos el momento que delimita el paso de la utilizacion como uso

compasivo a la utilizacién en circunstancias normales.

Por tanto, los resultados obtenidos para las variables de tiempos hasta adquisicidon o
inclusidon en guia farmacoterapéutica fueron procesados de modo que cualquier valor negativo
fuera transformado en “0”. Por esta razdn, pese a que el valor minimo que observamos para
casi la totalidad de los NPA es “0”, la distribucidon real de los tiempos minimos no fue
realmente tan homogénea. Con esta transformacion de los datos se traté de minimizar el
impacto de las vias de acceso alternativas, asumiendo que en todos los hospitales en los que el
NPA hubiera estado disponible con anterioridad a su autorizacion por la AEMPS, lo estarian

desde el minuto “0” en que dicha autorizacién se produjese.

*® Definido como “la utilizacién de un medicamento antes de su autorizacién en Espafia en pacientes que
padecen una enfermedad crénica o gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que
no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se trate
debera estar sujeto a una solicitud de autorizacidon de comercializacidn, o bien debera estar siendo sometido
a ensayos clinicos.”

3! Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales. BOE n.° 174, 20 de julio de 2009.
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Grafico 13

Distribucion de tiempo (dias) desde la autorizacion de registro por la AEMPS hasta la

inclusién en la guia farmacoterapéutica de cada uno de los 19 principios activos

TIEMPO desde AEMPS hasta INCLUSION
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Grafico 14

Distribucion de tiempo (dias) desde la autorizacion de registro por la AEMPS hasta la
primera adquisicidon de cada uno de los 19 principios activos estudiados
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Esta generalizacidn, necesaria para unificar el criterio de lo que se considera “disponibilidad
de un NPA” entre los hospitales participantes y para poder establecer comparaciones desde el
mismo punto de partida (la autorizacidon de registro por la AEMPS), estd asociada a un cierto
sesgo respecto a la adquisicion de los medicamentos debido al uso compasivo de
medicamentos en investigacion. Este supone el acceso exclusivamente a los pacientes que
cumplan unos criterios clinicos establecidos en el protocolo correspondiente. Para éstos, tras
un procedimiento administrativo en el que interviene el propio laboratorio y la AEMPS, se
provee de forma personalizada el tratamiento farmacoterapéutico destinado a cubrir un
periodo determinado de tiempo, generalmente a coste cero hasta el momento de su

comercializacién en Espafia.

De esta forma, puede suceder que se autorice la utilizacidn (y adquisicién, aunque a coste
cero) de un NPA en un centro hospitalario seglin una valoracién coste-efectividad en principio
muy favorable que, en el momento de la comercializacién del mismo se vuelva muy
desfavorable. Evidentemente, los pacientes con tratamiento ya iniciado continuaran con el
mismo hasta que segln criterio clinico éste deba suspenderse. Sin embargo, no se deberia
presuponer automaticamente que dicho medicamento sera adquirido al precio de mercado
para solicitudes posteriores. Esta limitacion no afecta a la inclusion en la GFT, ya que los
informes de la CFyT considerarian el coste (estimado) del medicamento una vez
comercializado y la potencial poblacién de pacientes candidatos a recibir el tratamiento. Por
ello, una decisidn positiva de inclusién en la GFT de un medicamento como uso compasivo no

seria revocada tras la comercializacion del mismo.

Con objeto de cuantificar los desfases temporales para la inclusién en la GFT entre las CCAA
que participaron en el estudio, se calculd, para cada NPA incluido, la diferencia entre la
primera fecha de inclusion en Espafia (considerada “pionera”) y la fecha de inclusién de ese
NPA en cada CA. Como fecha de referencia para la CA, en caso de existir datos de varios
hospitales, se tomd la fecha mas temprana. De la suma de los valores obtenidos de esta
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manera para cada uno de los 19 NPA en una CA resultd el valor (en dias) de “desfase temporal
acumulado” para esa CA. El valor obtenido no se corresponde con un dato real de latencia en
la inclusién de un determinado principio activo, sino que se trata de la acumulacién de los
desfases observados para cada uno de ellos, calculado con objeto de establecer
comparaciones entre las diferentes CCAA. Cabe sefialar que para algunos casos (n=7) no se
disponia de la fecha de inclusién en la GFT. Estos no contribuyeron al célculo del desfase
temporal en las CCAA a las que pertenecian (n=4) pero si se consideraron en el recuento de

incluidos.

Los resultados obtenidos en relacidn con la acumulacion del desfase temporal,
representados en la Tabla 22, presentan una amplia dispersidn; el IC 95% de la media oscila
entre 5.461 y 8.202 dias, lo que se corresponde con una poblacién total en la que los valores
fluctdan entre 3.968 y 12.081 dias. En cualquier caso, los valores parecen indicar la existencia
de desfases temporales considerables respecto a la inclusion en la GFT de los NPA entre las
CCAA, si bien es cierto que la puntuacién se esta considerando globalmente, y la magnitud de

ésta puede variar segun el NPA que se considere.

Por definicién, en el calculo del desfase temporal en la inclusién Unicamente aportaron
valor al computo total del tiempo aquellos NPA que hubieran sido incluidos. De este modo,
podria suceder que una CA “muy conservadora” respecto a la inclusién en la GFT, al no contar
con muchos NPA incluidos y por tanto, al no contar con muchos dias para sumar al desfase
temporal, saliera “artificialmente beneficiada” en este analisis de velocidades. Para tratar de
amortiguar este efecto, se tratd de ponderar la puntuacién obtenida para “desfase” dividiendo
por el nimero de NPA incluidos en las GFT y, concretamente, con los incluidos de forma
“rezagada”, que son, en definitiva, los que contribuyeron a aumentar el nimero de dias de
desfase. Asi, una CA con pocos NPA incluidos tendria un denominador mas bajo para ponderar
el nimero de dias y se amortiguaria en cierto modo su “ventaja” respecto a otras CA que
hubieran incluido mas NPA.
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El andlisis de los datos recogidos en la ultima columna de la Tabla 22 refleja, al igual que
sucedia con los desfases temporales acumulados, una amplia dispersion: los valores extremos
del rango presentan una relacién 2:1 (maximo: 842,9 y minimo: 417,0), el IC 95% de la media
oscila entre 486,1 y 652,3 y la desviacion tipica es de 150,0. Por tanto, podemos afirmar que
existen desfases temporales notables respecto a la inclusion de NPA en las GFT de los
hospitales en las CCAA analizadas, tanto considerando el valor bruto en su dimensidn temporal
(dias) como ponderando este valor por el nimero de NPA finalmente incluidos con rezago en

la GFT.

130



Resultados

Tabla 22

Relacién entre desfases temporales detectados en la inclusion en las guias farmacoterapéuticas y los principios activos incluidos. Resultados
agrupados por Comunidades Auténomas

. . . . NPA incluidos NPA incluidos Desfase temporal Relacién desfase Relacion desfase

Comunidad Autéonoma N,PA incluidos ean NPA |n?IU|dosb como pionera en con rezago acumulado en la temporal y NPA temporal y NPA
estayenotras’  como pionera exclusiva® respecto aotra®  inclusion (dias)® incluidos’ incluidos con rezago®

CA 10 7 0 0 7 5.005 715,00 715,00
CA 11 7 1 0 6 3.968 566,86 661,33
cA4 9 0 0 9 5.963 662,56 662,56
CA12 9 0 0 9 6.592 732,44 732,44
CA2 10 1 0 0 4.149 414,90 461,00
CA1l 11 1 0 10 5.838 530,73 583,80
CAO 11 0 0 11 5.801 527,36 527,36
CA3 12 0 0 12 6.925 577,08 577,08
CAS 14 1 0 13 9.502 678,71 730,92
CA 1S 14 4 0 10 6.452 460,86 645,20
CAS 15 1 0 14 11.800 786,67 842,86
CA13 16 2 0 14 7.575 473,44 541,07
CAG 16 3 1 13 5.421 338,81 417,00
A7 16 1 0 15 12.081 755,06 805,40
cA14 17 6 0 11 5.397 317,47 490,64

a: Numero de NPA incluidos en la guia farmacoterapéutica de algln hospital de la Comunidad Auténoma y disponibles, al menos, en otra Comunidad Auténoma al final del periodo de estudio.

b: Nimero de NPA en que la Comunidad Auténoma fue la primera en incluirlos en la guia farmacoterapéutica de alguno de sus hospitales.
c: Numero de NPA en que la Comunidad Auténoma fue la fue la primera y la Unica en incluirlos en la guia farmacoterapéutica de alguno de sus hospitales.

d: Nimero de NPA incluidos en la guia farmacoterapéutica de algun hospital de la Comunidad Auténoma con posterioridad a otras Comunidades Auténomas, calculado como la diferencia entre "a" y "b"

e: Suma de periodos de desfase para una Comunidad Auténoma "X", calculados éstos como la diferencia entre la fecha de primera inclusion de un NPA en la guia farmacoterapéutica de un hospital en la
Comunidad Auténoma “pionera” y la fecha de inclusidn en la guia farmacoterapéutica de un hospital de “X”, en dias.

f: Cociente entre los valores de la columna ey los NPA incluidos al finalizar el periodo de estudio.

g: : Cociente entre los valores de la columna ey los NPA incluidos con retraso respecto a otras Comunidades Auténomas al finalizar el periodo de estudio. Fuente: Elaboracion propia
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4.2. Analisis de asociacion bivariante

4.2.1. Analisis bivariante entre la variable dependiente y las variables cualitativas

Dado que las variables a contrastar eran mayoritariamente cualitativas, la prueba
estadistica mas utilizada fue Chi cuadrado de Pearson (con correccion de Yates y Test exacto
de Fisher). Mediante estas pruebas se tratdé de hallar potenciales asociaciones bivariantes

entre la inclusion o no en la GFT y las variables que se detallan a continuacion.

Los contrastes se aplicaron sobre la totalidad de los registros (n=798) en la mayor parte de
los casos. En las variables relacionadas con efectividad y coste-efectividad, hubo valores
perdidos en los casos en los que no se disponia de informe de evaluacién del principio activo
en alguna de las fuentes consultadas, aunque en las variables de valoracidn sintética, tanto de

efectividad como de coste-efectividad, se dispuso de la totalidad de los datos.

m Inclusidon en la GFT y variables de medida de efectividad

|ll

Se considerd tanto “efectividad global” (valoracidn global sintética, variable compuesta),
como las variables de efectividad segiin cada una de las fuentes consultadas en el estudio. Tal
y como se refleja en la Tabla 23, la variable que designa la valoracién global sintética de la
efectividad de los NPA estudiados fue la Unica, dentro de este primer grupo de variables, para
la que se detectd una asociacion estadisticamente significativa con el grado de inclusién en la
GFT de los NPA. Para las otras cuatro variables, resultado del andlisis de diversas fuentes
bibliograficas y que fueron empleadas en la construccién de la valoracidon global de la

efectividad, no se encontrd significacién estadistica en su relacién con la variable inclusién en

la GFT.
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Tabla 23
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusion en la guia
farmacoterapéutica y las variables que evaltan la efectividad

Estadistico
Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de
Fischer
Sig. Sig. .
Valor gl asintoética Valor gl asintoética S(:fiiaet);ar:t;
(bilateral) (bilateral)
Efectividad global 19,856 1 ,000 19,228 1 ,000 ,000
Efectividad NICE 4,083 1 0,043 3,750 1 0,053 0,053
Efectividad Prescrire 0,469 1 0,493 0,345 1 0,557 0,495
Efectividad PAM 1,651 1 0,199 1,461 1 0,227 0,855
Efectividad DARE 3,247 1 0,072 2,684 1 0,101 0,100

Fuente: Elaboracion propia

m Inclusidn en la GFT y variables de medida de coste-efectividad

Se analizaron tanto la variable sintética “coste-efectividad global” (compuesta), como las
variables de coste-efectividad segun cada una de las fuentes consultadas en el estudio. La
Tabla 24 muestra los resultados de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson con correccidn por
continuidad. Como indican los resultados del estadistico exacto de Fischer, se detectaron
asociaciones estadisticamente significativas entre la inclusién en la GFT de un NPA y su
valoracion global sintética con criterios de coste-efectividad, asi como con las valoraciones
elaboradas por NICE y las derivadas de la revisidon de la literatura. Sin embargo, las variables
que designan esta valoracion por el Grupo GENESIS o el grupo australiano no lograron

significacidn estadistica.
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Tabla 24

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusion en la guia
farmacoterapéutica y las variables que evallan el coste-efectividad

Estadistico
Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de
Fischer
. Sig. .
Sig. asintética L. Sig. exacta
Valor gl X Valor gl asintdtica :
(bilateral) ' (bilateral)
(bilateral)
Coste-efectividad
4,600 1 0,032 4,261 1 0,039 0,036
global
Coste-efectividad
16,000 1 ,000 15,340 1 ,000 ,000
NICE
Coste-efectividad
. 22,973 1 ,000 21,875 1 ,000 ,000
Literatura
Coste-efectividad
X 0,075 1 0,785 0,033 1 0,855 0,855
Australia
Coste-efectividad
0,766 1 0,382 0,620 1 0,431 0,383

GENESIS

Fuente: Elaboracion propia
® Inclusién en la GFT y presencia de AETS en cada Comunidad Auténoma

Se estudié la mayor o menor inclusién en la GFT en funcidn de la presencia de AETS en la CA
a la que pertenece el hospital. Los resultados se exponen en la Tabla 25.

Tabla 25

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusiéon en la guia
farmacoterapéutica y la presencia de agencia autondmica de evaluacion de tecnologias
sanitarias

Estadistico
Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de

Fischer

Sig. Sig.

L. L Sig. exacta
Valor gl asintética Valor gl asintética )
. . (bilateral)
(bilateral) (bilateral)
AETS 6,321 1 0,012 5,968 1 0,015 0,013

Fuente: Elaboracion propia
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Se detectd una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de una AETS en
una CA y la inclusidon en la GFT de NPA en hospitales de dicha CA, ya que el valor de la

significacidn asintética bilateral es inferior a 0,05 en ambos casos.

m Inclusién en la GFT y participacién en ensayo clinico

Se considerd la inclusidon o no de un NPA en la GFT de un hospital segln la participacidn del

centro en algln ensayo clinico con la molécula evaluada (véase la Tabla 26).

La variable que designa la participacion en ensayos clinicos con un NPA en el hospital y la
que designa la inclusién de dicho NPA en el centro resultaron relacionadas de forma
estadisticamente significativa, como lo denota el valor de significacién asintética bilateral

proximo a cero.

Tabla 26

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusiéon en la guia
farmacoterapéutica y la participacion en ensayos clinicos con el principio activo

Estadistico
Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de

Fischer

Sig. Sig. )
L. . Sig. exacta
Valor gl asintadtica Valor gl asintadtica :
X X (bilateral)
(bilateral) (bilateral)
Ensayo Clinico 108,270 1 ,000 106,749 1 ,000 ,000

Fuente: Elaboracion propia

m Inclusidn en la GFT y designacién como medicamento huérfano

Se considerd la inclusion o no de un NPA en la GFT de un hospital en funcion de su
designacion como medicamento huérfano por la EMA. Los resultados de las pruebas

estadisticas aplicadas se exponen en la Tabla 27.
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Tabla 27

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusiéon en la guia
farmacoterapéutica y la condicién de medicamento huérfano

Estadistico
Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de

Fischer

Sig. Sig.

L L Sig. exacta
Valor gl asintética Valor gl asintética :
. . (bilateral)
(bilateral) (bilateral)
Medicamento
86,241 1 ,000 84,881 1 ,000 ,000

huérfano

Fuente: Elaboracion propia

Se detectd la existencia de una relacidon entre la inclusién en la GFT de un NPA y su

designacion como medicamento huérfano, como demuestra un valor de la significacion

asintética bilateral para la prueba de Chi cuadrado muy inferior a 0,05.

® Inclusién en la GFT y normativa autondmica de dispensacion hospitalaria

Se puso a prueba la variable dependiente (inclusién en la GFT) frente a la variable que

determina la existencia de una normativa autonémica de dispensacién desde Servicios de

Farmacia Hospitalaria de medicamentos de diagndstico hospitalario, anterior a la regulaciéon

nacional del afio 2012 (véase la Tabla 28).

Tabla 28

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusion en la guia
farmacoterapéutica y la existencia de normativa autonémica de dispensacion
hospitalaria

Estadistico

Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de

Fischer

Sig. Sig. )
L. L. Sig. exacta
Valor gl asintdtica Valor gl asintdtica :
X X (bilateral)
(bilateral) (bilateral)
Dispensacion DH 1,240 2 0,538 No aplicable por frecuencia <5 en celdas

Fuente: Elaboracion propia
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Como demuestran los resultados expuestos en la Tabla 28, no se detectd relacion
estadisticamente significativa: la significaciéon para la prueba de Chi cuadrado fue 10 veces

superior a 0,05.

® Inclusiéon en la GFT y crisis

Se analizé la mayor o menor inclusion en la GFT de los hospitales de un NPA en funcién de
la fecha en que obtuvo autorizacién de registro por parte de la AEMPS. Este momento se
relaciona con el momento considerado como inicio de la crisis econdmica en Espafia (antes o

después del 31 de diciembre de 2007).

Los resultados de la significacidon asintética bilateral para la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson denotaron una relaciéon estadisticamente significativa entre el momento de
autorizacién de registro por la AEMPS de un NPA, expresada como variable dicotdomica, y la
inclusion en la GFT de dicho farmaco (véase la Tabla 29).

Tabla 29

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Analisis de la relacidn entre la inclusiéon en la guia
farmacoterapéutica y el momento de autorizacidn de registro por la AEMPS

Estadistico

Chi-cuadrado de Pearson Correccion por continuidad exacto de

Fischer

Sig. Sig. )
. . Sig. exacta
Valor gl asintdtica Valor gl asintdtica :
X X (bilateral)
(bilateral) (bilateral)
Crisis . .
3 6,550 2 0,038 No aplicable por frecuencia <5 en celdas
antes/después

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Fuente: Elaboracion propia
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4.2.2. Analisis bivariante entre la variable dependiente y las variables cuantitativas

Se contrastd la variable dependiente cualitativa frente a las variables cuantitativas
analizadas en el estudio: PIBpc de la CA, poblacién de la CA, afos hasta la adquisicién de
competencias autondmicas en sanidad, nimero de paises de referencia con CRC referidos al
NPA, niumero de indicaciones recogidas en su ficha técnica y tiempo desde autorizacion de

registro por la AEMPS hasta la adquisicidon del NPA por el centro hospitalario.

En primer lugar, se analizaron las variables cuantitativas anteriormente enumeradas con
objeto de obtener medidas de centralizacion y dispersion de las mismas en cada uno de los dos
grupos determinados por la variable “incluido en la GFT”, asi como una primera aproximacion
visual de comparacidon entre ambos grupos mediante la representacion grafica de la

distribucion de la variable independiente en los dos grupos.

m Inclusidn en la GFT y PIB per cdpita de la CA a la que pertenece el hospital, calculado
como la media entre los valores de PIB per cdpita para cada CA en los afios 2000 y 2010

(extremos del periodo de estudio).

La estimacion puntual del valor medio del PIBpc de la CA fue 1,19 miles de € superior en el

grupo de NPA que finalmente fueron incluidos en la GFT.

Aungue se encuentran préximos, los IC 95% para el valor de la media no son superponibles
entre los dos grupos, lo que hace probable que se encuentre alguna relacidn entre una cifra de
PIBpc mas elevada en una CA y una mayor tendencia a la inclusion en la GFT de los NPA
estudiados. Los resultados de este andlisis se muestran en la Tabla 30 y se representan en el

Grafico 15.
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Grafico 15

Distribucion de los valores de PIBpc (miles de euros) en funcidn de la inclusion en la guia
farmacoterapéutica.
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PIB: Producto interior bruto
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 30
PIBpc frente a inclusion en la guia farmacoterapéutica. Medidas de centralizacion y
dispersion

PIB pc (miles de €)

Incluido en la GFT No incluido en la GFT

Media 19,33 Media 18,14
IC para la Superior 19,70 IC para la Superior 18,50

i 0, i 0,

LI Inferior 18,96 LI Inferior 17,78
Varianza 13,25 Varianza 14,35
Desviacion tipica 3,64 Desviacion tipica 3,79

Fuente: Elaboracion propia
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Poblacién (habitantes)

Tabla 31

dispersion

® Inclusién en la GFT y poblacién de la CA a la que pertenece el hospital, calculada como la
media entre los valores del censo de poblacién en los afios 2001 y 2011 (aproximacién a los

extremos del periodo de estudio). Los resultados se muestran en el Grafico 16 y la Tabla 31.

El valor medio de la poblacion por CA fue superior en los “incluidos” con una diferencia de
462.296,91 habitantes respecto de los “no incluidos”. A pesar de este resultado, los IC 95%
para la media en ambos grupos son superponibles, en la parte inferior del grupo incluidos y la
parte superior del contrario; lo que no favorece la probabilidad de encontrar diferencias en la

distribucidn de los valores poblacionales en los analisis de asociacion posteriores.

Poblacién frente a inclusion en la guia farmacoterapéutica. Medidas de centralizacién y

Incluido en la GFT

Media

IC para la Superior

media 95% .
Inferior

Varianza

Desviacion tipica
No incluido en la GFT
Media

IC para la Superior
media 95% .

Inferior
Varianza

Desviacion tipica

4.161.752,74
4.413.092,25
3.910.413,22
6,12 * 10"

2.475.258,85

3.699.455,83
3.947.008,09
3.451.903,57
6,71 * 10"

2.590.249,72
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Grafico 16

Distribucion de valores de poblacion en funcidon de la inclusion en la guia
farmacoterapéutica
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Fuente: Elaboracion propia

m Inclusion en la GFT y las competencias autonémicas en materia sanitaria, calculado
como los afos transcurridos desde 1981 (momento en que se transfieren dichas competencias
a la primera CA) y el momento de transferencia en cada una de las CCAA a la que pertenecen

los hospitales.

Para lograr mayor versatilidad en su manejo posterior dentro de los modelos, se decidid
describir la variable que designa la adquisicién de competencias de dos formas diferentes:
como cualitativa dicotémica, estableciendo el corte en el 1 de enero de 2002 y dividiendo a las

CCAA en “competencias previas o posteriores a 2002”, y como variable cuantitativa.

Como se muestra en la Tabla 32, los parametros de centralizacion para el nimero de afos
transcurridos hasta la asuncién de competencias en sanidad son superiores en el grupo de los

“no incluidos”, con un incremento de 1,86 afios respecto al grupo “incluidos”.
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En el Grafico 17 se aprecia claramente la diferencia entre los valores de la mediana de
tiempo en ambos grupos, representado por una linea negra horizontal, con valores de 21 afios
para los “no incluidos” y 10 afios en el caso contrario. En el grupo de los no incluidos Ila
mediana (21 afios) se superpone con el valor maximo, esto es debido a que 10 de las 17 CCAA
no recibieron la transferencia de competencias autonémicas en materia sanitaria hasta 2002,
esto es 21 afios después de 1981. Por tanto, un elevado porcentaje (casi un 60%) de los
registros manejados pertenecen a CCAA con un valor para esta variable igual a 21 aios;
ademads, éste se corresponde necesariamente con el mdximo valor de esta variable ya que el 1

de enero de 2002 fue el plazo maximo fijado para las transferencias.

Grafico 17

Distribucion de valores de afos transcurridos (desde 1981) hasta la adquisicidon de
competencias en funcidn de la inclusion en la guia farmacoterapéutica
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TIEMPO HASTA LA ASUNCION DE COMPETENCIAS AUTONOMICAS EN SANIDAD

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 32

Afios hasta adquisicion de competencias frente a inclusion en la guia

farmacoterapéutica. Medidas de centralizacidon y dispersion

Anos transcurridos desde 1981 hasta la asuncion

autonomicas en materia de gestion sanitaria.

de

competencias

Incluido en la GFT

Media 11,37
IC para la Superior 12,22
L Inferior 10,52
Varianza 69,98
Desviacion tipica 8,37

No incluido en la GFT

Media

13,23

IC para la Superior 14,03

media 95%

Inferior 12,44

Varianza

Desviacion tipica

69,16
8,32

Fuente: Elaboracion propia

m Inclusion en la GFT y la existencia de contratos de riesgo compartido en otros paises,

calculado como un indice elaborado a partir de la existencia en hasta cuatro paises de CRC

para el acceso al NPA (1 punto por pais, oscila de 0 a 4).

La estimacion del valor medio del indice resulté menor en el grupo de los “no incluidos” con

una disminucion de 0,82 respecto de dicho valor en “incluidos”. Los IC95% resultaron no

superponibles, con una diferencia de 0,6 puntos entre el limite superior en “no incluidos” y el

limite inferior en “incluidos” (véase la Tabla 33).

Tabla 33

Existencia de contratos de riesgo compartido en otros paises frente a inclusién en la guia

farmacoterapéutica. Medidas de centralizacién y dispersion

Existencia de contratos de riesgo compartido en otro

S paises

Incluido en la GFT

Media 1,54
IC para la Superior 1,68
media 95% Inferior 1,41
Varianza 1,74
Desviacion tipica 1,32

No incluido en la GFT

Media

IC para la
media 95%

Varianza

Desviacion tipica
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0,72
Superior 0,81
Inferior 0,63

0,90

0,949

Fuente: Elaboracion propia
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Existe una dispersion de los datos considerable, como lo reflejan los valores de las
desviaciones tipicas y la representacion de algunos outliers en el Grafico 18, especialmente

entre los “no incluidos”.

Grafico 18

Distribucion del nimero de contratos de riesgo compartido en otros paises en funcién
de la inclusién en la guia farmacoterapéutica

EXISTENCIA DE CONTRATOS DE RIESGO COMPARTIDO EN OTROS PAISES
{indice de Da4)
5]
1

DICOTOMICA INCLUIDO

Fuente: Elaboracion propia

®m Inclusion en la GFT y numero de indicaciones recogidas en la ficha técnica de los

medicamentos analizados.

El valor medio del nimero de indicaciones en la ficha técnica fue superior en el caso de los
NPA incluidos en la GFT, con una diferencia de 0,63 respecto de los “no incluidos” (véase la
Tabla 34). A pesar del estrecho margen de diferencia, los 1C95% para este pardmetro no
convergen y los valores de las medianas se ven claramente distanciados en el Grafico 19. Esto
favorece la probabilidad de asociacién positiva entre el mayor nimero de indicaciones y la

mayor inclusién de un medicamento en las GFT de los centros encuestados.
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Tabla 34

Numero de indicaciones en la ficha técnica frente a inclusién en la guia
farmacoterapéutica. Medidas de centralizacidon y dispersion

Numero de indicaciones en la ficha técnica

Incluido en la GFT No incluido en la GFT
Media 2,23 Media 1,60
IC para la Superior 2,31 IC para la Superior 1,53
media 95% ) media 95% i

Inferior 2,15 Inferior 1,68
Varianza 0,65 Varianza 0,63
Desviacion tipica 0,81 Desviacion tipica 0,79

Fuente: Elaboracion propia
Grafico 19

Distribucion de valores correspondientes al nUmero de indicaciones en la ficha técnica
en funcién de la inclusidn en la guia farmacoterapéutica

1=

NUMERO DE INDICACIONES EN LA FICHA TECNICA

Ll I
MO =)
INCLUSION EN LA GUIA FARMACOTERAPEUTICA

Fuente: Elaboracion propia
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® Inclusién en la GFT y tiempo hasta la adquisicion del NPA por el centro hospitalario,
calculado como el nimero de dias transcurridos desde la autorizacidn de registro por la AEMPS

y la fecha de primera adquisicion de un determinado NPA por el hospital.

La media de dias transcurridos hasta la adquisicion fue claramente inferior en los NPA que
se incluyeron en las GFT que en los que no lo hicieron, con una disminucidon de 204,63 dias
(véase la Tabla 35). Los IC 95% para la media no se superponen, existiendo una diferencia
entre los limites superior de uno e inferior de otro de 97,88 dias. Sin embargo, cabe sefialar la
amplia dispersion de datos obtenida en el analisis con valores para las desviaciones tipicas
elevados, representados en el Grafico 20 como amplias nubes de puntos o comprendidas
dentro de los diagramas de cajas. Esta variabilidad en los resultados apunta a cierta
improbabilidad para encontrar diferencias significativas en la distribucién del tiempo hasta la

adquisicion de los NPA en funcién de la inclusién o no en la GFT.

Grafico 20

Distribuciéon de valores del tiempo transcurrido hasta la adquisicion en funcion de la
inclusidn en la guia farmacoterapéutica
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Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 35

Tiempo transcurrido hasta la adquisicién frente a inclusion en la guia
farmacoterapéutica. Medidas de centralizacidon y dispersion

Tiempo hasta adquisicion (dias)

Incluido en la GFT No incluido en la GFT

Media 313,86 Media 518,49
IC para la Superior 351,51 IC parala Superior 587,60
IR 15 Inferior 276,22 L 15 Inferior 449,39
Varianza 1,37*10°  Varianza 3,46*10°
Desviacion tipica 370,26 Desviacion tipica 588,48

Fuente: Elaboracion propia

Por ultimo, a pesar de tratarse de una muestra con tamafio considerable (798 registros,
mayor de 100, en cualquier caso), se considerd adecuado evaluar la normalidad de la misma
antes de decidir qué prueba de contraste emplear con las variables anteriormente descritas.
Para ello, con ayuda del programa informdatico SPSS Statistics versién 19.0, se aplicaron las

pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnoff y Shapiro-Wilk.

En todas las variables analizadas, la significacion estadistica obtenida para ambas pruebas
fue inferior a 0,05. Esto significa que no se puede asumir que las variables entre los grupos que
determina la variable cualitativa sigan una distribucion normal; por ello debemos recurrir a

pruebas no paramétricas para evaluar las asociaciones.

Empleando nuevamente las herramientas del programa estadistico SPSS 19.0 para
contraste de hipétesis con pruebas no paramétricas, concretamente la prueba U de Mann-

Whitney, se obtuvieron los resultados expuestos en la Tabla 36.

El valor obtenido para la significacién asintética (bilateral) fue préximo a cero, inferior, por
tanto a 0,05 para las seis variables analizadas. Esto nos permite rechazar la hipdtesis nula, es
decir, permite afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas en la distribucion

de las medias de los valores de esas seis variables entre los grupos de “incluidos” y “no
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incluidos”. Por tanto, podemos afirmar que existen asociaciones estadisticamente
significativas entre el grado de inclusién de un determinado NPA y el PIBpc de la CA a la que
pertenece el hospital; la poblacion de la CA a la que pertenece el hospital; los afios
transcurridos hasta la adquisicion de competencias en sanidad por la CA a la que pertenece el
hospital; el nUmero de paises en los que existen CRC con el NPA; el nimero de indicaciones
recogidas en la ficha técnica del NPA y el nimero de dias transcurridos desde la autorizacion

de registro por la AEMPS hasta la adquisicién del NPA por el centro hospitalario.
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Tabla 36

Estadisticos de contraste, resultado de pruebas no paramétricas. Variable de agrupacion: inclusién en la guia farmacoterapéutica

POBLACION® COMPETENCIAS® INDICACIONES® T. ADQUISICION'
U de Mann-Whitney 62.393,000 70.392,000 69.537,000 50.563,500 47.729,500 42.220,500
W de Wilcoxon 152.069,000 160.068,000 140.037,000 140.239,500 137.405,500 112.345,500
z -5,231 -2,758 -3,175 -9,315 -10,383 -4,326
Significacion
,000 ,006 ,001 ,000 ,000 ,000

asintética (bilateral)
a: Producto interior bruto per cdpita de la Comunidad Autéonoma
b: Nimero de habitantes censados en la Comunidad Auténoma
c: Afios transcurridos, desde 1981, hasta la asuncidon de competencias en materia de gestién sanitaria por la Comunidad Auténoma
d: Existencia de contratos de riesgo compartido con el principio activo en otros paises (indice de 0 a 4)
e: Numero de indicaciones recogidas en la ficha técnica del medicamento

f: Tiempo transcurrido desde la autorizacion de registro por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hasta la adquisicion del principio activo por el hospital

Fuente: Elaboracion propia
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4.3. Anadlisis de relaciones causales

4.3.1. Regresion logistica binomial

4.3.1.1. Regresion logistica binomial. Modelo 1

El primer modelo elegido es el resultado de la propuesta de integracion de las cinco
variables relacionadas con las hipdtesis enunciadas en el apartado correspondiente a material
y método y las variables cuantitativas que determinan, por un lado, el nimero de indicaciones

en la ficha técnica de un NPA 'y, por otro, el PIBpc de la CA (véase la Tabla 37).

Tabla 37
Variables propuestas para su inclusién en la ecuacion del Modelo 1 de regresion logistica
binomial
Variables Descripcion de la variable Etiquetas de datos
ENSAYO CLiNICO Participacién en un ensayo clinico con 0:no
el principio activo en el centro 1:si
hospitalario
EFECTIVIDAD Efectividad sintética global del 0: no claramente efectivo
principio activo 1: efectividad positiva
COSTE-EFECTIVIDAD Relacién coste-efectividad sintética 0: no claramente aceptable
global del principio activo 1: aceptable
AETS Presencia de una AETSenlaCAala 0:no
que pertenece el hospital 1:si
CRC Paises en los que estd definido un Ndmero de paises
acuerdo de riesgo compartido para el
acceso al NPA, calculado sobre un total
de 4 paises
INDICACIONES Numero de indicaciones recogidas en Ndmero de indicaciones
la ficha técnica durante el periodo de
estudio
PIBpc PIBpc de la CA, calculado como la Miles de euros

media de las cifras obtenidas en los

extremos del periodo de estudio

AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
CRC: Contratos de Riesgo Compartido

PIBpc de la CA: Producto Interior Bruto per cdpita de la Comunidad Auténoma

Fuente: Elaboracion propia
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Inicialmente se manejaron un total de 798 registros, correspondientes a los resultados de
42 hospitales encuestados sobre 19 NPA. Tras la construcciéon del modelo, se llevd a cabo un
analisis de registros con objeto de eliminar los outliers, identificandolos a través de la tabla de
residuos por casos. Se excluyeron del analisis los casos con “residuos estudentizados mayores
gue 2,000”. Los resultados expuestos en este subapartado se corresponden con los resultados

obtenidos al aplicar el modelo sobre los 791 registros “depurados”.

En la Tabla 38 se detallan los resultados obtenidos al estimar la regresién con el modelo, se
muestran Unicamente los resultados del cuarto y ultimo paso. En las columnas se exponen los
coeficientes de regresién (B), los odds-ratios de dichos coeficientes Exp(B), junto con el
intervalo de confianza al 95% para los mismos, asi como el grado de significatividad, de las

variables contempladas en la ecuacion.

Tabla 38

Variables introducidas en la ecuacion del Modelo 1 de regresidn logistica binomial

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
EXP(B)
Paso 4 ENSAYO CLiNICO 1,164 ,184 39,941 1 ,000 3,201 2,232 4,593
INDICACIONES 676 ,104 42,450 1 ,000 1,967 1,605 2,411
PIBpc ,071 ,024 9,151 1 ,002 1,074 1,025 1,124
CRC ,480 ,080 35,829 1 ,000 1,617 1,381 1,892
Constante -3,650 ,503 52,603 1 ,000 ,026

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: INDICACIONES
Variable(s) introducida(s) en el paso 2: ENSAYO CLINICO
Variable(s) introducida(s) en el paso 3: CRC

Variable(s) introducida(s) en el paso 4: PIBpc

Fuente: Elaboracion propia

De las siete variables inicialmente propuestas, tan sélo cuatro fueron finalmente incluidas:

las correspondientes a la realizacion de ensayos clinicos en el centro hospitalario, a la
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existencia de CRC en los paises de referencia, al nimero de indicaciones presentes en la ficha

técnica del mismo y al PIBpc de la CA.

La primera variable introducida en el modelo fue la relacionada con el nimero de
indicaciones recogidas en la ficha técnica del medicamento, incorporandose ésta con signo
positivo. Por tanto, aunque para la evaluacién de efectividad y coste-efectividad se hizo
referencia siempre a la primera indicaciéon y a que una inclusion en la GFT se interpretaba
como positiva para dicha primera indicacion, independientemente de las que vinieran detras
(salvo que expresamente se indicara lo contrario), se observé que cuantas mas indicaciones
estén autorizadas para un determinado NPA, mayor serd la probabilidad de que éste sea
incluido en la GFT de un hospital. Empleando el valor de Exp (B) mediante la férmula [(Exp(B)-
1) x 100], se deduce que por cada indicacidn adicional, la probabilidad de inclusién en la GFT se

incrementa en un 96,7%.

En segundo lugar, se incorpord al modelo la variable relacionada con la participacién del
hospital en ensayos clinicos con la molécula. El signo del coeficiente es, al igual que en el caso
anterior, positivo. El valor obtenido para Exp(B) indica que la realizacién de ensayos clinicos
con un determinado principio activo en el hospital aumenta la probabilidad de que dicho

principio activo sea incluido en la GFT del mismo en un 220,1 % [(3,201-1) x 100].

En tercer lugar, también con signo positivo, el nimero de CRC con el principio activo en los
paises de referencia se introdujo en el modelo con un coeficiente de 0,480. Considerando el
resultado para Exp (B), de 1,617, se deduce que por cada punto adicional obtenido en la
variable “contratos de riesgo compartido”, la probabilidad de inclusién en la GFT se ve

incrementada en un 61,7%.
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Por ultimo, el PIBpc de la CA, se relaciond con una probabilidad de inclusion de un NPA en
un centro de dicha CA, tanto mayor cuanto mas alto fuera el valor de PIBpc. Concretamente,
por cada tramo de mil euros en que se incrementara el valor de PIBpc, la inclusién de un NPA

seria un 7,4% mas probable.

La constante expresa el valor de la variable dependiente, en este caso logit, cuando el resto
de valores presentes en la ecuacion es cero. Segin Cea D’Ancona “lo habitual es que su valor
no sea interpretable... el que sea de interés es la excepcidén y no la regla” (Cea D'Ancona,

2004).

En la Tabla 39 se exponen las variables propuestas que han sido excluidas de la ecuacidn
por el sistema al considerarlas estadisticamente no significativas (véase la columna Sig. con
valores >0,05).

Tabla 39

Variables excluidas de la ecuacion del Modelo 1 de regresidn logistica binomial

Puntuacion gl Sig.
Paso 4 Variables EFECTIVIDAD ,515 1 ,473
COSTE-EFECTIVIDAD 2,038 1 ,153
AETS ,113 1 ,737

Fuente: Elaboracion propia

La ecuacién construida con las variables introducidas en el Modelo 1 se expresaria como:

logit (Y) = -3,650 + 0,676*INDICACIONES + 1,164 * ENSAYOS CLINICOS + 0,480 * CRC + 0,071 * PIBpc

Tomando como ejemplo un NPA con 4 indicaciones registradas, en un centro que hubiera
participado en un ensayo clinico con la molécula, con CRC en 3 paises y un PIBpc de 17,1 miles

€, el valor de logit seria de 2,8721.
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El valor de logit corresponde al logaritmo del cociente entre la probabilidad de inclusién y
su probabilidad complementaria. Por tanto, para hallar el valor de dicha probabilidad debe

resolverse la siguiente expresién (Mc Fadden)

elogit

P(Yzl): m

Sustituyendo el valor de logit obtenido en la expresién de transformacién exponencial de

Mc Fadden, la probabilidad de inclusion en la GFT del ejemplo propuesto es del 94,6%.

e2,8721

P(Y=1) = (1+ e28720)

Tal y como se ilustra en los siguientes parrafos, se aplicaron tres pruebas para evaluar la
significatividad del modelo global, la proporcién de varianza explicada por el modelo y la

bondad de ajuste del mismo.

Prueba émnibus sobre los coeficientes del modelo.

Esta prueba evalua la hipdtesis nula de que todos los coeficientes de la ecuacidn incluidos
en el modelo sean cero (excepto la constante). El estadistico Chi cuadrado para este contraste
es la diferencia entre el valor -2LL para el modelo con sélo la constante y el valor -2LL para el

modelo actual (véase la Tabla 40).

Tabla 40

Resultados de la prueba dmnibus sobre los coeficientes del Modelo 1 de regresiéon
logistica binomial (paso 49)

Chi cuadrado gl Sig.
Paso 42 Paso 9,217 1 ,002
Bloque 249,588 4 ,000
Modelo 249,588 4 ,000

Fuente: Elaboracion propia
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De esta forma, el valor obtenido para Chi cuadrado indica que el modelo empirico reduce el
valor de -2LL del modelo empleando sélo la constante, ademas, como se refleja en la columna
Sig., de una forma estadisticamente significativa (p<0,05). Este resultado nos permite afirmar
que el modelo es estadisticamente significativo: el modelo con cuatro variables predictoras es

significativamente mejor que el modelo sin variables.

Coeficientes de determinacion (R2) de Cox y Snell y de Nagelkerke

Estos parametros expresan, en tanto por uno, la proporcién de la variacidn explicada por el
modelo. Idealmente estos valores deberian aproximarse a la unidad, sin embargo es habitual

gue no sobrepasen el valor de 0,3.

Los valores obtenidos para las pruebas R2 de Cox y Snell y R2 de Nagelkerke en el segundo
y ultimo paso fueron de 0,271 y 0,361 respectivamente. La introduccién de las variables de

control mejoraron los resultados de estas pruebas en los pasos sucesivos (1 a 4).

Prueba de Hosmer y Lemershow

Se trata de un test de evaluacién de la bondad del ajuste del modelo construido. Se basa en
calcular, para cada una de las observaciones del conjunto de datos, las probabilidades de la
variable dependiente que predice el modelo, ordenarlas, agruparlas y compararlas con los

valores reales observados mediante la prueba Chi cuadrado.

Los resultados de esta prueba, representados en la Tabla 41, permiten afirmar que el ajuste
del modelo es bueno. La no significatividad estadistica impide rechazar la hipdtesis nula HO, lo
que significa que las diferencias detectadas entre los valores observados y predichos no son

significativas.
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Tabla 41

Resultados de la prueba de Hosmer y Lemershow sobre el Modelo 1 de regresién
logistica binomial (paso 49)

Paso

Chi cuadrado gl Sig.

5,542

8 0,698

Fuente:

Elaboracién propia

Al tratarse de un modelo predictivo, otro aspecto a evaluar en la ecuacion de regresion es

la concordancia de los valores observados con los estimados por el modelo, es decir, de su

eficacia predictiva. En los parrafos siguientes se exponen los resultados obtenidos en esta

evaluacion del modelo a través de la tabla de clasificacion 2x2 (también conocidas como de

prediccién) y de las tres medidas de asociacién mas comUnmente utilizadas en el analisis de

dichas tablas.

El porcentaje global de aciertos del modelo construido es del 74,7 % de la muestra total. Sin

embargo, la capacidad predictiva para los “ceros” (no incluidos) es claramente superior que

para los “unos” (incluidos) con 80,0% frente al 68,8% de prondsticos acertados en cada uno de

los grupos (véase la Tabla 42).

Tabla 42

Tabla de clasificacion 2x2. Valores observados y pronosticados por el Modelo 1 de
regresion logistica binomial

Valores Pronosticados

Incluido en la GFT

Valores Observados

% correcto

NO Sl
Paso 4 INCLUIDO en la GFT NO 333 83 80,0
Sl 117 258 68,8
% global 74,7
a. El valor de corte es ,500
Fuente: Elaboracion propia
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A continuacién se calculan los tres indices de eficacia predictiva mas empleados en la
regresion logistica: Phi-p, Lambda-p y Tau-p. Antes de presentar los resultados de cada uno de
ellos, en la Tabla 43 se expone un esquema de la tabla de clasificacion con objeto de facilitar la
comprension de las ecuaciones presentadas posteriormente.

Tabla 43

Representacion esquemadtica de la tabla de clasificacion 2x2

Valores Pronosticados

Valores Observados Incluido en la GFT

Total
0 1
INCLUIDO en la GFT 0 a b a+b
1 c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
Fuente: Hutter, 2012
indice Phi-p:

La definicidn de este estadistico se emplea como una medida de “similaridad” de los casos
que han sido correcta o incorrectamente clasificados. El resultado depende de la relacién entre
aciertos y errores y de los valores situados en los margenes de la tabla, tanto en filas, como en
columnas. Los valores posibles oscilan entre +1 (si todos los casos han sido correctamente
predichos por el modelo estimado) y -1 (si ninguno de los casos ha sido correctamente

predicho por el modelo estimado):

_ (ad — bc)
P= J@+b) @+ +dic+d)

= 0,493

El signo positivo del resultado indica una tendencia a la prediccién “exitosa”, ya que
significa que los aciertos en el prondstico (celdas a y d) superan a los errores (celdas b y c). En
este caso, si bien la cifra es positiva, su proximidad a “0” pone en duda la utilidad del modelo

en la prediccidn ya que los aciertos podrian estar relacionados con el azar.
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Elevando este valor al cuadrado [(0,493) = 0,243] el resultado se interpreta como una
medida de la reduccién proporcional del error; en este caso el modelo ayuda a reducir el error

de prediccion de la variable dependiente en un 24,3%.

indice Lambda-p:

Este estadistico, basado en la medida de la reduccion proporcional del error, propuesto por
primera vez por Ohlin y Duncan en 1949, se define a partir de los valores maximos de la

conjuncién de casillas en una tabla:

_ max (a,b) + max (c,d) + max (a,c) + max (b,d) max(a+cb+d)+max(a+b,c+d)

Ap 2(@a+b+c+d 2(@+b+c+d

= 0,200

La aplicacién del modelo supone una reduccién proporcional del error del 20,0 % (resultado

en consonancia con lo calculado elevando el indice Phi-p al cuadrado).

indice Tau-p
Otra medida de eficacia predictiva es la propuesta por Menard en 1995, resultado de
dividir la diferencia entre el nimero esperado y el nimero real de errores (Nee y Nre

respectivamente), entre el nUmero esperado de errores.

Nee= QFD) X Ctd) o437
ee_(a+b)+(c+d) S

Nre= c+b =200

Célculo de Tau-p

N2 esperado de errores — N@ real de errores
p =

= 0,493
N2 esperado de errores
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Este valor del indice Tau-p significa que el modelo reduce el error de clasificacion de los
medicamentos como incluidos o no incluidos en la GFT en casi la mitad, concretamente en un

49,3%.

Resumen de Modelo 1

Se llevé a cabo un modelo de regresidn logistica binomial con objeto de identificar posibles
factores relacionados con la inclusién de innovaciones oncoldgicas en las GFT de los hospitales.
El modelo resultante comprende cuatro variables, todas ellas incorporadas con signo positivo
al modelo. El mayor niumero de indicaciones en la ficha técnica de un medicamento, la
participaciéon del centro en un ensayo clinico con dicho medicamento, el mayor nimero de
paises de referencia con CRC con el principio activo y el mayor PIBpc de una CA son factores
que favorecen la inclusién de un medicamento en la GFT de un hospital de la CA en cuestidn.
La significatividad del modelo global, la proporcion de varianza explicada por el modelo y la
bondad de ajuste del mismo fueron buenos. El modelo presentd gran utilidad predictiva, con

un porcentaje global de casos correctamente clasificados de casi el 75%.

159



Resultados

4.3.1.2. Regresion logistica binomial. Modelo 2

El segundo modelo elegido se construyd tomando como base las hipdtesis enunciadas (con
sus cinco variables correspondientes) y afiadiendo a éstas dos variables que a priori se
considerd que podian ejercer una importante influencia sobre el grado de inclusion: la
condicién de medicamento huérfano y el momento de autorizaciéon de registro respecto al
correspondiente al comienzo de la crisis econdmica (afio 2008). En la propuesta de modelo,
estas siete variables se integraron con las dos variables cuantitativas relacionadas con el

numero de indicaciones en la ficha técnica de un NPA y el PIBpc de la CA (véase la Tabla 44).

Tabla 44

Variables propuestas para su inclusién en la ecuacion del Modelo 2 de regresion logistica

Variables

ENSAYO CLiNICO

binomial

Descripcion de la variable

Participacién en un ensayo clinico con el
principio activo en el centro hospitalario

Etiquetas de datos

0: no

1:si

EFECTIVIDAD

Efectividad sintética global del principio
activo

0: no claramente efectivo

1: efectividad positiva

COSTE-EFECTIVIDAD

Relacion coste-efectividad sintética global
del principio activo

0: no claramente aceptable

1: aceptable
AETS Presencia de una AETS en la CA a la que 0:no
pertenece el hospital 1:si
CRC Paises en los que esta definido un acuerdo Ndmero de paises

de riesgo compartido para el acceso al
NPA, calculado sobre un total de 4 paises

Designacion como
MEDICAMENTO HUERFANO

Designacién como medicamento huérfano
por la EMA

0: no

1:si

CRISIS Autorizacién de registro por la AEMPS 0: anterior a 31 diciembre 2007
respecto al afio 2008 1: posterior a 31 diciembre 2007
INDICACIONES Numero de indicaciones recogidas en la Ndmero de indicaciones
ficha técnica durante el periodo de estudio
PIBpc PIBpc de la CA, calculado como la media de Miles de euros

las cifras obtenidas en los extremos del
periodo de estudio

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

PIBpc de la CA: Producto Interior Bruto per cdpita de la Comunidad Auténoma
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Inicialmente se manejaron un total de 798 registros, correspondientes a los resultados de
42 hospitales encuestados sobre 19 NPA. Tras la construcciéon del modelo, se llevd a cabo un
analisis de registros con objeto de eliminar los outliers, identificandolos a través de la tabla de
residuos por casos. Se excluyeron del analisis los 20 casos con “residuos estudentizados
mayores que 2,000”. Los resultados expuestos a continuacién son los derivados del analisis de

los 778 casos restantes “depurados”.

De las nueve variables inicialmente propuestas fueron incluidas en la ecuacién Unicamente
cinco. En la Tabla 45 se exponen los resultados obtenidos al estimar la regresién de forma

automatica (por pasos) para cada una de estas variables.

Tabla 45

Variables introducidas en la ecuacidn del Modelo 2 de regresién logistica binomial

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
EXP(B)

Paso 5° ENSAYO CLiNICO ,824 ,204 16,345 1 ,000 2,280 1,529 3,400

HUERFANO -1,778 ,233 58,076 1 ,000 ,169 ,107 ,267

INDICACIONES ,659 114 33,656 1 ,000 1,932 1,547 2,413

CRC ,869 ,115 57,232 1 ,000 2,384 1,903 2,985

PIBpc ,100 ,026 14,844 1 ,000 1,106 1,051 1,164

Constante -3,847 ,554 48,215 1 ,000 ,021

Variable(s) introducida(s) en el paso 1 : INDICACIONES
Variable(s) introducida(s) en el paso 2: ENSAYO CLINICO
Variable(s) introducida(s) en el paso 3: .CRC

Variable(s) introducida(s) en el paso 4: HUERFANO
Variable(s) introducida(s) en el paso 5: PIBpc

Fuente: Elaboracion propia

La primera variable introducida en el modelo, con signo positivo y un coeficiente B de
0,659, fue el nUmero de indicaciones en la ficha técnica. Cada indicacion adicional aumenta la
probabilidad de inclusién del principio activo en un 93,2%. En segundo lugar, la participacion

del hospital en ensayos clinicos con la molécula, favoreceria la inclusién de la misma en la GFT
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del centro incrementando las posibilidades en un 128,0%. El nimero de paises en los que
existen CRC referidos al principio activo fue incorporada en tercer lugar; cada aumento en un
punto en la variable relacionada con los CRC traduce en un incremento de la probabilidad de
inclusién del 138,4%. La cuarta variable incorporada fue la relacionada con la designacién del
medicamento como huérfano. En este caso se incluyd en la ecuacion con un coeficiente de -
1,778, lo que significa que para un medicamento huérfano, las posibilidades de inclusion en la
GFT se ven reducidas en un 83,1%. Por ultimo, el PIBpc de la CA se relaciona de forma positiva
con la variable dependiente; aplicando la férmula [(Exp (B) - 1) x 100], cada incremento en

1.000 € en este valor, aumentara la probabilidad de inclusién en un 10,6%.

El valor de la constante fue de -3,847. Sin embargo, como se ha mencionado

anteriormente, el valor y signo de este pardmetro no son interpretables.

En la Tabla 46 se exponen las variables inicialmente propuestas que han sido excluidas de la
ecuacion por el sistema, los valores de significacién estadistica fueron, en todos los casos,

superiores a 0,05.

Tabla 46

Variables excluidas de la ecuacion del Modelo 2 de regresién logistica binomial

Puntuacion gl Sig.

Paso 5 Variables EFECTIVIDAD ,949 1 ,330
COSTE EFECTIVIDAD 1,953 1 ,162

AETS ,566 1 ,452

CRISIS 1,509 1 ,219

Fuente: Elaboracion propia

La ecuacién construida con las variables incluidas en el Modelo 2 se expresaria como:

logit (Y) = -3,847 + 0,659*INDICACIONES + 0,824 * ENSAYOS CLINICOS + 0,869 * CRC -1,778* HUERFANO + 0,100 * PIBpc

Si tomamos como ejemplo un principio activo, no designado como medicamentos

huérfano, con 4 indicaciones registradas, en un centro que hubiera participado en un ensayo
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clinico con la molécula, con existencia de CRC con el principio activo en 3 de los paises de

referencia y un PIBpc de 17,1 miles €, el valor de logit seria de 3,930.

Sustituyendo el valor de logit obtenido en la expresién de transformacién exponencial de
Mc Fadden, la probabilidad de inclusién en la GFT del NPA enunciado como ejemplo es del

98,1%.

3,930

Py=1= 1 + 3930

=98,1%

Tal y como se muestra a continuacion, y del mismo modo a como se hizo con el Modelo 1,
para el Modelo 2 se aplicaron diversas pruebas para evaluar el ajuste del mismo con los

pardmetros estimados.

Prueba émnibus sobre los coeficientes del modelo.

Se aplico la prueba Chi cuadrado para el contraste entre los valores -2LL del modelo con la
constante y con el modelo actual. En la Tabla 47 se exponen los resultados obtenidos en el
sexto y ultimo paso. El resultado en la columna “Sig.” refleja que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de -2LL para el modelo exclusivamente con la
constante y el modelo con las seis variables. En consecuencia, se puede afirmar que el modelo
propuesto, con cinco variables predictoras, es significativamente mejor que el modelo con sélo

la constante.

Tabla 47

Resultados de la prueba dmnibus sobre los coeficientes del Modelo 2 de regresién
logistica binomial (paso 592)

Chi cuadrado gl Sig.

Paso 5 Paso 15,171 1 ,000
Bloque 351,725 5 ,000

Modelo 351,725 5 ,000

Fuente: Elaboracion propia
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Coeficientes de determinacion (R2) de Cox y Snell y de Nagelkerke
Los valores obtenidos para las pruebas R2 de Cox y Snell y R2 de Nagelkerke en el ultimo
paso fueron de 0,364 y 0,486 respectivamente, lo que significa que la introduccién sucesiva de

variables en el modelo mejoro los resultados.

Prueba de Hosmer y Lemershow

La significacion estadistica obtenida en esta prueba, representada en la columna Sig. de la
Tabla 48, fue superior a 0,05, lo que nos impide rechazar la hipdtesis nula referida a la relacién
entre resultados predichos y observados. Por tanto, la diferencia entre las predicciones del

modelo y la realidad no se considera significativa: el ajuste del modelo es bueno.

Tabla 48

Resultados de la prueba de Hosmer y Lemershow sobre el Modelo 2 de regresién
logistica binomial (paso 592)

Paso Chi cuadrado gl Sig.

5 20,067 8 0,100

Fuente: Elaboracion propia

Los resultados obtenidos respecto a la concordancia entre valores observados y predichos

en cada uno de los grupos (incluidos y no incluidos) se exponen en la Tabla 49.

Tabla 49

Tabla de clasificacién 2x2. Valores observados y pronosticados por el Modelo 2 de
regresion logistica binomial

Valores Pronosticados
Incluido en la GFT %
\Valores Observados NO S| correcto
Paso 6 INCLUIDO en la GFT NO 336 76 81,6
Sl 106 260 71,0
% global 76,6

a. El valor de corte es ,500

Fuente: Elaboracion propia
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El porcentaje global de aciertos del modelo construido es del 76,6 % de la muestra total. Sin
embargo, la capacidad predictiva para los “ceros” (no incluidos) es superior, con un 81,6% de

aciertos, frente a un 71,0% para los “unos” (incluidos).

A continuacidn se exponen los resultados obtenidos del calculo de los indices utilizados
para la medicién de la eficacia predictiva ya mencionados en la valoracion del Modelo 1. Con
objeto de facilitar su interpretacion, se repiten nuevamente las férmulas para cada uno de

ellos: Phi-p, Lambda-p y Tau-p.

indice Phi-p:
Su valor (entre -1 y 1) depende de la relacidon entre aciertos y errores y de los valores

situados en los margenes de la tabla, tanto en filas, como en columnas:

B (ad — bc)
J@+b) @+ob+d)c+d)

op = 0,530

El valor obtenido, si bien indica una tendencia al éxito en la prediccidn, no ha alcanzado un
valor absoluto proximo a “1”, que seria el ideal. Si elevamos al cuadrado el valor del indice Phi-
p, resulta que la aplicacién del modelo ayuda a reducir el error de prediccidn para la inclusion

en la GFT en un 28,1%.

indice Lambda-p:

Se define a partir de los valores maximos de la conjuncidon de casillas en la tabla de

clasificacién:

_ max (a,b) + max (c,d) + max (a,c) + max (b,d) max(a+cb+d)+max(a+b,c+d)

Ap 2(@a+b+c+d 2(@+b+c+d)

=0,217

La aplicacién del modelo supone una reduccién proporcional del error del 21,7 % (resultado

en consonancia con lo calculado elevando el indice Phi-p al cuadrado).
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indice Tau-p

El valor obtenido en el cdlculo de Tau-p asciende al 0,530.

N2 esperado de errores — N@ real de errores
p =

= 0,530
N2 esperado de errores ’

Este indica que el modelo reduce el error de clasificacién de los medicamentos como

incluidos o no incluidos en la GFT en mas de la mitad, concretamente en un 53%.

Resumen de Modelo 2

Se llevd a cabo un modelo de regresion logistica binomial con objeto de identificar posibles
factores relacionados con la inclusidn de innovaciones oncoldgicas en las GFT de los hospitales.
El modelo resultante comprende cinco variables. La participacién del centro en ensayos
clinicos con el NPA, el mayor nimero de indicaciones recogidas en su ficha técnica, el mayor
numero de CRC y cifras mas altas de PIBpc para la CA contribuyen positivamente a la inclusién
de dicho NPA en la GFT de un hospital en una CA concreta. Por el contrario, la designacién del
NPA como medicamento huérfano disminuye las probabilidades de inclusidon. La
significatividad del modelo global, la proporcién de varianza explicada por el modelo y la
bondad de ajuste del mismo fueron buenos. El modelo presentd gran utilidad predictiva, con

un porcentaje global de casos correctamente clasificados superior al 75%.
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4.3.2. Analisis con datos de panel

Con objeto de comprobar los resultados obtenidos al aplicar el método de los modelos
logisticos binomiales, se planted la construccién de modelos, estructurando los datos como un
panel multinivel y empleando las variables seleccionadas en las dos ecuaciones de regresion
obtenidas con logit. Para ello se empled el programa informdtico Gretl. La utilizacidon de un
modelo lineal previamente a los modelos con datos de panel es una recomendacién propuesta

por algunos autores como Wooldridge (2002).

En este caso las unidades transversales serian los 19 NPA estudiados y la dimensidn,
espacial en lugar de temporal, vendria dada por los 42 hospitales participantes (o, en ciertos
casos, las CCAA). Esta asignacion a los hospitales (o CCAA) del papel habitualmente atribuido al
tiempo en estos modelos debe ser considerada como un rasgo diferencial respecto de los
datos de panel tradicionales. Por otra parte, la designacién de una variable dependiente
dicotémica afecta a los modelos de panel, al igual que sucede con los datos transversales.
Ambas consideraciones obligan a la prudencia en la interpretacién de los resultados obtenidos,
no obstante, como sefiala Arellano (2003), es necesario continuar una linea de investigacién en

este aspecto.

Para confirmar la idoneidad de la elecciéon del modelo de datos anidados, en primer lugar, y
discernir sobre el tipo de modelo adecuado (efectos fijos versus aleatorios), se siguieron las

recomendaciones de Montero (2011).

A continuacion se exponen los modelos, de efectos fijos y aleatorios, resultantes de analizar
la asociacidn existente entre la variable “inclusion en la GFT” y las diferentes combinaciones de
variables desarrolladas en el apartado anterior, asi como los resultados de los test de

especificacion.
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4.3.2.1. Datos de panel. Modelo 1

a.- Modelo de Efectos Fijos

Se exponen los resultados obtenidos al estimar un modelo de efectos fijos sobre un panel
de 19 unidades de seccidn cruzada con una longitud tedrica de la serie de 42 items. Dado que
se emplearon 791 registros en lugar de los 798 iniciales, al tratarse de los datos “depurados”,

la longitud real de la serie oscilé en un rango de 38 y 42.

Las variables explicativas propuestas fueron las mismas que en el Modelo 1 de logit. Estas, a
su vez, se correlacionaban con las hipdtesis enunciadas a priori respecto a la inclusién en la
GFT de un NPA: efectividad, coste-efectividad, ensayos clinicos, AETS y CRC, ademas de dos

variables cuantitativas adicionales; PIBpc e indicaciones.

Dado que se trata de un modelo de efectos fijos, aquellas variables que se comporten como
una constante para cada principio activo no serdn consideradas en el modelo. Por tanto, son
omitidas debido a colinealidad exacta: efectividad, coste-efectividad, indicaciones y CRC. En la
Tabla 50 se detallan las variables propuestas para la construccién del modelo de efectos fijos,

los coeficientes de las mismas y la significacion estadistica alcanzada.

Tabla 50

Variables propuestas para la construccién del Modelo 1 de efectos fijos: coeficientes de
regresion y significacion estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
const 0.128799 0.0767897 1.6773 0.09389
AETS 0.0220673 0.0324047 0.6810 0.49608
ENSAYO CLINICO 0.131637 0.0366712 3.5897 0.00035
PIBpc 0.0149672 0.00445852 3.3570 0.00083

Fuente: Elaboracion propia
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De las tres variables que se proponen para la construccion del modelo, tan solo dos,
relacionadas con la participacién en ensayos clinicos y con el PIBpc de la CA, entran a formar
parte del modelo. Ambas se incorporan con coeficiente estimado de signo positivo, por lo
tanto, la participacion en ensayos clinicos y cifras de PIBpc autondmico mas elevadas se
relacionan con una mayor probabilidad de inclusion de los NPA en las GFT de los centros

participantes.

En la Tabla 51 se exponen los resultados obtenidos para el Modelo 1 en relacion con los
coeficientes de regresién y las medidas de centralizacién y dispersién, asi como los valores de

los indices calculados.

Tabla 51

Modelo 1 de efectos fijos: medidas de evaluacién

Media de la variable dependiente 0.469925 D.T. de la variable dependiente 0.499408
Suma de cuadrados de los residuos 133.9340 D.T. de la regresion 0.415446
R’ 0326214 R’ corregido 0.307980
F(21, 776) 17.89051 Valor p (de F) 2.90e-53
Log-verosimilitud -420.1931 Criterio de Akaike 884.3862
Criterio de Schwarz 987.3926 Criterio de Hannan-Quinn 923.9613
rho -0.003753 Durbin-Watson 1.943241

Fuente: Elaboracion propia

La suma de los cuadrados de los residuos informa acerca de la parte de la variacién total de
la variable dependiente que el modelo construido no es capaz de explicar. El objetivo es tratar
de minimizar este valor en los modelos que se construyen, en este caso el resultado fue de
133,93. Otra medida de evaluacion que interesa minimizar es el criterio de informacion de
Akaike (AIC). Este estd relacionado con la estimacidn relativa de la informacién perdida cuando
se emplea el modelo para representar un proceso, el valor de AIC en el Modelo 1 de efectos
fijos fue de 884,39. El criterio de Schwarz, también conocido como Bayesian Information
Criterion (BIC), esta relacionado con la variacién de la variable dependiente que permanece

inexplicada al aplicar el modelo, el resultado obtenido para el BIC en este modelo de efectos
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fijos fue de 987,39. El criterio de Hannan-Quinn (CHQ) se emplea en ocasiones como
alternativa a AIC y BIC, se busca, también en esta medida de evaluacidn, minimizar su valor. El

resultado para CHQ en este modelo fue de 923,96.

El valor obtenido para el criterio de Durbin-Watson (CDW) se aproxima a 2 (CDW=1,94), lo
que se interpreta como la inexistencia de autocorrelacion en los residuos del andlisis de
regresion del modelo. Esto se encuentra relacionado con el valor de rho obtenido, proximo a
cero, que indica la inexistencia de correlacion intraclase. La autocorrelacion es un problema
habitual cuando se manejan series temporales, sin embargo, esta dimension ha sido sustituida
por los hospitales en el modelo actual (introducidos segin el orden de respuesta a los
cuestionarios), por lo que es légico que dicho problema no se detecte en los modelos

empleados en el presente estudio.

Uno de los indicadores que interesa maximizar es el valor de R’, que se interpreta como
una estimaciéon de la bondad de ajuste, que serd tanto mejor cuanto mas se aproxime a 1 su
resultado (R?=0,326). Con objeto de maximizar la verosimilitud del modelo, se busca que el
valor de su logaritmo sea lo mas alto posible, el resultado de este indicador para el Modelo 1
de efectos fijos fue de -420,19. El resultado de p en la prueba estadistica de contraste de
igualdad de interceptos por grupos presenta un valor casi nulo, lo que implica que se rechaza

la hipdtesis de constante comun a todos los NPA.

El modelo de efectos fijos estad definido, entre otras, por la presencia de una constante Q;,
diferenciada para cada principio activo, que permanece invariable para los diferentes
hospitales (o, en su caso, CCAA) y que puede estar correlacionado con las variables
explicativas. En el Grafico 21 se representan los valores que toma dicha constante para cada
uno de los 19 NPA. El signo que tome el valor de Q; indica la mayor o menor probabilidad de

inclusién en las GFT de dicho principio activo respecto a la media.

170



Resultados

Grafico 21

Valor de la constante O para cada uno de los 19 principios activos estudiados

0,6 W Valorde o
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0 -
0,1
-0,2
-0,3

Fuente: Elaboracion propia.

Tal y como se representa en el Grafico 21, existen cuatro NPA con una probabilidad de
inclusion por debajo de la media: Nelarabina, Mifamurtida, Clofarabina y Triéxido de Arsénico
(ordenados de menor a mayor probabilidad). Para los 15 NPA restantes se obtuvieron valores
de Q; positivos, si bien es cierto que en el caso de Alemtuzumab e Ibritumomab éste fue muy

préXimO a cero (aAlemtuzumab: 0,0069 , Qjpritumomab= 0:0006)-

Con objeto de complementar la informacidn, conociendo la variacidn entre los diferentes
principios activos, se recurrié al andlisis de la regresion Between. Se trata de una regresion de
corte transversal entre los 19 NPA, considerando el conjunto de resultados obtenidos para
cada NPA como uno solo, representado por la media de los valores obtenidos para ese
principio activo. Las variables explicativas propuestas fueron las mismas que para el Modelo 1,
en este caso se omiten por colinealidad exacta las variables que se comportan como

constantes al explotar la variaciéon transversal; AETS y PIB pc.

Los resultados obtenidos en esta regresion (con 19 NPA) no son comparables con los
proporcionados por modelos de efectos fijos o aleatorios, por lo que no se analizaran de forma

detalla en este apartado. Los coeficientes de regresidn resultantes y su significacion
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estadistica, asi como las medidas de evaluacién del modelo se muestran de forma detallada
para su consulta en el Anexo X (Tablas 73 y 74). La variable relacionada con la participacion del
centro hospitalario en ensayos clinicos es la determinante en esta regresion (la Unica con valor
de p inferior a 0,05), relacionandose su presencia con una mayor inclusion del NPA en la GFT

del hospital.

b.- Modelo de Efectos Aleatorios

En segundo lugar, se estimd un modelo de efectos aleatorios sobre las mismas variables y
mismos registros del Modelo 1 de logit. La Tabla 52 resume los resultados obtenidos para los
coeficientes de cada una de esas variables, asi como la significacion estadistica de dichas

estimaciones.

Tabla 52

Variables propuestas para la construccion del Modelo 1 de efectos aleatorios:
coeficientes de regresidn y significacion estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
Const -0.195705 0.0958203 -2.0424 0.04144
COSTE_EFECTIVIDAD 0.1139010 0.0639397 1.7814 0.07523
EFECTIVIDAD -0.0532484 0.061673 -0.8634 0.38818
AETS 0.0202153 0.0327685 0.6169 0.53747
ENSAYO CLINICO 0.164910 0.0362728 4.5464 <0.00001
CRC 0.0935562 0.0231749 4.0370 0.00006
INDICACIONES 0.116180 0.0291781 3.9818 0.00007
PIBpc 0.0138277 0.0045012 3.0720 0.00220

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla 53 se exponen los resultados obtenidos para el Modelo 1 en relacién con los
coeficientes de regresién y las medidas de centralizacién y dispersién, asi como los valores de

los indices calculados.

172



Resultados

Tabla 53

Modelo 1 de efectos aleatorios: medidas de evaluacion

Media de la variable dependiente 0.469925 D.T. de la variable dependiente 0.499408
Suma de cuadrados de los residuos 149.0702 D.T. de la regresion 0.434117
Log-verosimilitud -462.9141 Criterio de Akaike 941.8281
Criterio de Schwarz 979.2850 Criterio de Hannan-Quinn 956.2191
Varianza 'dentro' (Within) 0.172595 Varianza 'entre' (between) 0.0114593

Fuente: Elaboracion propia

El modelo de efectos aleatorios abarca tanto la variacion within, como la variacion
between. Si bien los modelos estimados confirman la existencia de diferencias significativas
entre los principios activos, el resultado obtenido para la varianza “dentro” es 15 veces
superior al obtenido para la varianza “entre” los principios activos. Por tanto, la variabilidad
atribuible a las diferencias existentes entre los centros hospitalarios y a otros factores que no
estamos considerando, es mas importante que la variabilidad observada entre los diferentes

principios activos.

Los resultados de AIC y CHQ son superiores a los obtenidos con el Modelo de efectos fijos,
lo que nos permite afirmar que, cuando se utiliza el modelo de efectos aleatorios, es mayor la
pérdida de informacidn. El valor de BIC, sin embargo resultd inferior, por lo que la variacién de
la variable independiente que permanece inexplicada es menor al aplicar el Modelo de efectos
aleatorios. también se incrementa la variacién que no puede ser explicada por el modelo.
También el error, representado como la suma de los cuadrados de los residuos, es superior en
efectos aleatorios respecto a efectos fijos. El valor obtenido para p en el estadistico de
contraste asintotico de Breusch-Pagan fue muy inferior a 0,05 (practicamente igual a cero). Por
otra parte, el calculo del estadistico de contraste asintético de Hausman resulté en un valor de
p también inferior a 0,05 (p=2,49*e™). La interpretacion de estos resultados, junto con los

obtenidos en los criterios de evaluacién de la informacion y bondad de ajuste, ayudan a
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determinar la eleccién del tipo mds adecuado de modelo, pooled data versus datos de panel vy,

dentro de estos ultimos, efectos fijos o aleatorios.

Segln Montero, antes de interpretar los resultados obtenidos, se debe responder, en
primer lugar, a la cuestion de si es adecuado emplear un modelo de datos anidados sobre la
muestra estudiada. Posteriormente, si la respuesta es afirmativa, deberd plantearse cudl de los
dos modelos posibles es el mas procedente. Se aplico el algoritmo de decisidon propuesto por
este autor para determinar la idoneidad del modelo elegido (véase el Grafico 22).

Grafico 22

Algoritmo de decision para la eleccidn del tipo de modelo de datos de panel en funcién
de los resultados de las pruebas de especificacion aplicadas al mismo

Panel balanceado

Test de
Breusch-Pagan

Var(ee)#0

Pooled

Test de
Hausman

pr=p**

NO

;Panel
Macro?

Efectos Fijos

Efectos Fijos Efectos Aleatorios

Fuente: Adaptado de Montero, 2011

En este caso el valor de p del test de Breusch-Pagan es muy inferior a 0,05 (p= 1.78*e™);
por tanto, se rechaza la hipétesis nula, concluyendo que la varianza de i es significativamente
distinta de cero. En este caso, la estimacidon por minimos cuadrados ordinarios y pool data

estaria sesgada, por lo que una distribucién anidada de los datos es mas adecuada.
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En segundo lugar, se debe responder a una segunda cuestién ¢qué modelo se debe elegir,
efectos fijos o aleatorios? Para ello se recurrié al contraste de Hausman. El valor de p=2,49*e™
(p<0,05) permite afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas entre las
estimaciones segun efectos fijos o aleatorios. En ese caso, se debe elegir el mas consistente; es
decir, efectos fijos. Ademads, los valores obtenidos para AIC y CHQ, asi como para el error
estandar son inferiores en el modelo de efectos fijos, lo que respalda esta decisidn. Este
modelo permite prescindir de la variacién inobservable que permanece invariable en los
diferentes grupos y también de aquéllas caracteristicas de los principios activos que
permanecen constantes a lo largo de las diferentes dimensiones (hospitales). Por otra parte, si
bien es cierto que los principios activos evaluados presentan caracteristicas comunes, cada
uno de ellos cuenta con una identidad propia que le confiere caracteristicas diferenciales

respecto del resto de grupo, lo que justificaria la existencia de constantes individuales.

En el modelo de efectos fijos de las cuatro variables inicialmente propuestas sélo dos
(ensayos clinicos y PIBpc) alcanzaron un nivel de significacion aceptable, con valores de p<0,05
para el estadistico t. Ambas variables se incorporaron con coeficientes estimados de signo
positivo por tanto, la realizacion de ensayos clinicos con el NPA en el centro y un PIBpc
autondmico mas alto son factores que, por ese orden, condicionan positivamente la inclusion

en la GFT de dicho NPA.

4.3.2.2. Datos de panel. Modelo 2

a.- Modelo de Efectos Fijos

La construccién del Modelo 2 se realizé mediante la adiciéon al Modelo 1 de dos nuevas
variables: “medicamento huérfano” y “crisis”, que son constantes para cada principio activo.
En un modelo de efectos fijos estas variables quedan eliminadas de forma automatica por
colinealidad exacta, de modo que los resultados obtenidos son idénticos a los ya descritos para

el Modelo 1 de efectos fijos (véase el apartado 4.3.2.1. Datos de panel. Modelo 1).
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Con objeto de complementar la informacidn obtenida por el Modelo de efectos fijos, se
aplicd la regresién de corte transversal (regresién Between) entre los 19 NPA incluidos en el
estudio. Los resultados obtenidos en relacion con las variables propuestas, sus coeficientes de
regresion y su significacion estadistica, asi como las medidas de evaluacién del modelo se
muestran de forma detallada en el Anexo Xl (Tablas 75y 76). Al igual que sucedia en el Modelo
1, la variable “ensayo clinico” es la Unica significativa al 5%, relacionandose de forma positiva

con la inclusion del NPA en la GFT del hospital.

b.- Modelo de Efectos Aleatorios

Empleando las mismas variables que en el Modelo 2 de logit, se estimdé un modelo de
efectos aleatorios. El resultado de las variables finalmente incluidas, los coeficientes con los

que se incorporan y su significacion estadistica se recogen en la Tabla 54.

Tabla 54

Variables propuestas para la construccién del Modelo 2 de efectos aleatorios:
coeficientes de regresidn y significacion estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
Const -0.00152195 0.112845 -0.0135 0.98924
COSTE_EFECTIVIDAD -0.0467317 0.0811802 -0.5757 0.56501
EFECTIVIDAD 0.0483274 0.0741587 0.6517 0.51480
AETS 0.0216347 0.032458 0.6665 0.50526
ENSAYO CLINICO 0.139409 0.0365045 3.8190 0.00014
CRISIS -0.0537539 0.0618569 -0.8690 0.38511
HUERFANO -0.252461 0.0697809 -3.6179 0.00032
CRC 0.0865345 0.0249414 3.4695 0.00055
INDICACIONES 0.0700342 0.0337505 2.0751 0.03831
PIBpc 0.014701 0.00446377 3.2934 0.00103

Fuente: Elaboracion propia

De las nueve variables inicialmente propuestas, cinco de ellas presentaron un valor de p por

debajo de 0,05: ensayo clinico, medicamento huérfano, CRC, numero de indicaciones y el
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PIBpc de la CA. El signo de los coeficientes de regresidon de todas ellas fue positivo a excepcion
de la variable relacionada con la designacion como medicamento huérfano. Es decir,
contribuirian positivamente a la inclusién de un NPA en la GFT de un hospital la participacion
en ensayos clinicos con el NPA en el centro, la existencia de CRC involucrando al NPA en
mercados de referencia, el mayor nimero de indicaciones en la ficha técnica y el mayor PIBpc
de la CA. Por el contrario, la designacion como medicamento huérfano influiria negativamente

en la inclusion en la GFT.

En la Tabla 55 se exponen los resultados obtenidos para el Modelo 2 en relacién con los
coeficientes de regresién y las medidas de centralizacién y dispersién, asi como los valores de

los indices calculados.

Tabla 55

Modelo 2 de efectos aleatorios: medidas de evaluacion

Media de la variable dependiente 0.469925 D.T. de la variable dependiente 0.499408
Suma de cuadrados de los residuos 142.0273 D.T. de la regresion 0.424275
Log-verosimilitud -443.6034 Criterio de Akaike 907.2068
Criterio de Schwarz 954.0279 Criterio de Hannan-Quinn 925.1955
Varianza 'dentro' (Within) 0.172595 Varianza 'entre' (between) 0.0131983

Fuente: Elaboracion propia

Al igual que sucedia con el Modelo 1, aunque los modelos confirmen la existencia de
diferencias significativas entre los principios activos, el resultado obtenido para la varianza
“dentro” es 13 veces superior al obtenido para la varianza “entre” los principios activos. Por
tanto, la variabilidad atribuible a las diferencias existentes entre los centros hospitalarios y a
otros factores que no estamos considerando, es mds importante que la variabilidad observada

entre los diferentes principios activos.

Los resultados de AIC y CHQ son superiores a los obtenidos con el Modelo de efectos fijos,

lo que nos permite afirmar que, cuando se utiliza el modelo de efectos aleatorios, es mayor la
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pérdida de informacidn. Sin embargo, el valor de BIC es inferior, en este caso, para el modelo
de efectos aleatorios, lo que supone que la variacién inexplicada de la variable dependiente
queda mejor explicada con este ultimo. La suma de los cuadrados de los residuos,

representando al error, es superior en efectos aleatorios respecto a efectos fijos.

Siguiendo el algoritmo propuesto por Montero ya utilizado para el Modelo 1, se evaluaron
los resultados de los diferentes test de especificacién con objeto de determinar el modelo

idéneo para analizar los datos.

En este caso, al obtenerse un valor de p en el estadistico de contraste asintético de
Breusch-Pagan inferior a 0,05 (p= 2.19*e™), se rechaza la hipétesis nula, concluyendo que la
varianza del error especifico a la unidad es significativamente distinta de cero. Se elige por

tanto, una agrupacién anidada de los datos en lugar del uso de pooled data.

En segundo lugar, dado que los datos manejados sélo representaban una parte del total de
la poblacién, se recurrié al contraste de Hausman para determinar la eleccion del tipo de
modelo; efectos fijos o aleatorios. El p valor resultd superior a 0,05 (p = 0,298), por lo que la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las estimaciones del modelo de
efectos fijos o aleatorios no es tan clara como lo era en el Modelo 1 (p=2,49*e™). En este caso,
el resultado orientaria a la eleccidon de la estimacién mas eficiente, el modelo de efectos

aleatorios.

Los resultados obtenidos para el Modelo 2 de efectos aleatorios, cinco variables alcanzaron
un nivel de significacidn aceptable, con valores de p<0,05 para el estadistico t. Cuatro de ellas
(“crisis”, “contratos de riesgo compartido en otros paises”, “numero de indicaciones” y
“participacion en ensayos clinicos”) se incorporaron con coeficientes de signo positivo, por
tanto, la presencia de dichas variables se relaciona positivamente con la inclusidon en la GFT de
dicho NPA. La variable relacionada con la designacion con medicamento huérfano, por el

contrario, se incorpord al modelo con coeficiente de signo negativo.

178



Resultados

Teniendo en cuenta el modelo actual de gestidn del sistema sanitario, con las competencias
transferidas a las CCAA desde, al menos 11 afos, se consideré adecuado evaluar el grado de
influencia que este nivel de agregacion podia ejercer sobre los resultados de los andlisis. Los
datos se procesaron para obtener un solo registro por principio activo y CA participante; de
este modo, cuando existiera mas de un hospital participante por autonomia, se consideraria el
registro con inclusidon en la GFT positiva mds temprana, es decir, el del hospital pionero para
ese NPA. En caso de no existir inclusiéon se considerd el registro con fecha de adquisicion del

NPA mads temprana, es decir, el pionero en la adquisicién.

En este caso las unidades transversales fueron los 19 NPA estudiados y la dimensidn,
espacial en lugar de temporal, vino dada por las 15 CCAA que voluntariamente habian

participado en el estudio.

El método empleado para la construccion de modelos y eleccidon del tipo adecuado fue
analogo al descrito en los apartados anteriores. A continuacion se exponen exclusivamente los
modelos ya seleccionados de cada tipo, segln los resultados de las pruebas de especificacion,

aplicando los criterios anteriormente enunciados.
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4.3.2.3. Datos de panel. Modelo 1 con la dimensién Comunidad Auténoma en lugar

de hospitales

Se exponen los resultados obtenidos al estimar un modelo de efectos aleatorios sobre un
panel de 19 unidades de seccién cruzada con una longitud tedrica de la serie de 15 items. Se
partié de una muestra de datos “depurada” de 278 observaciones, obtenida a partir de la tabla
de residuos resultante de la aplicacidn del Modelo 1 logit sobre la muestra inicial de 285
registos (n=19 x 15). Por ello, la longitud real de la serie oscilé entre un minimo de 12 y un

maximo de 15 registros.

El resultado de la prueba de contraste de Breusch-Pagan (p=5,60*e™) indica la idoneidad
de emplear datos de panel y el valor obtenido para p en el contraste de Hausman (p=0,165)
apunta a la eleccion de un modelo de efectos aleatorios ya que, al no existir diferencias
estadisticamente significativas entre las estimaciones con modelos de efectos fijos o
aleatorios, se debe elegir la estimacidn mds eficiente: efectos aleatorios. El resultado de las
variables finalmente incluidas, asi como los coeficientes con los que se incorporan y su
significacién estadistica, se recogen en la Tabla 56.

Tabla 56

Variables propuestas para la construccién del Modelo 1 con la dimensidn de la
Comunidad Auténoma de efectos aleatorios: coeficientes de regresion y significacion
estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
Const 0.0625228 0.155800 0.4013 0.6885
COSTE_EFECTIVIDAD 0.186199 0.119225 1.562 0.1195
EFECTIVIDAD -0.0379878 0.115018 -0.3303 0.7414
AETS 0.0133746 0.0480195 0.2785 0.7808
ENSAYO CLINICO 0.141006 0.0527634 2.672 0.0080
CRC 0.0932463 0.0432711 2.155 0.0321
INDICACIONES 0.144321 0.0540323 2.671 0.0080
PIBpc 0.00727884 0.00682092 1.067 0.2869

Fuente: Elaboracion propia
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En la Tabla 57 se exponen los resultados obtenidos para las medidas de evaluacién del
Modelo 1 con la dimensidn de las CCAA. Comparando éstos con los obtenidos en el Modelo 1
de efectos aleatorios con la dimensién de hospitales se comprueba que se reduce la suma de
cuadrados de los residuos y, por tanto, el error, asi como se ven significativamente recortados
los valores de AIC, BIC y CHQ. El valor del logaritmo de verosimilitud, como es deseable, se ve

aumentado al tomar la dimensidn de las CCAA.

Tabla 57

Modelo 1 con la dimensidon de la Comunidad Autdnoma de efectos aleatorios: medidas
de evaluacién

Media de la variable dependiente 0.665468 D.T. de la variable dependiente 0.472678
Suma de cuadrados de los residuos 42.15733 D.T. de la regresion 0.394414
Log-verosimilitud -132.2814 Criterio de Akaike 280.5628
Criterio de Schwarz 309.5837 Criterio de Hannan-Quinn 292.2058
Varianza 'dentro' (Within) 0.127794 Varianza 'entre' (between) 0.0407448

Fuente: Elaboracion propia

De forma similar a lo observado en la dimension de hospitales, la varianza dentro del grupo
de los principios activos tiene una magnitud superior a la varianza atribuible a las diferencias
de los principios activos entre si, con valores de 0,128 para la primera (within) y 0,041 para la
segunda (between). De las siete variables inicialmente propuestas, sélo tres alcanzaron un
valor de p aceptable para su inclusién en el modelo. Estas fueron, por orden de relevancia,
ensayo clinico, indicaciones y CRC. Todas ellas se incorporan -tal y como cabria esperar- con
coeficientes estimados de signo positivo, por lo que la realizacién de ensayos clinicos en un
hospital, la presencia de un mayor nimero de indicaciones y de un mayor nimero de paises
con CRC sobre el NPA contribuyen positivamente a la inclusidon de éste en la GFT del centro. El
valor obtenido para la varianza “dentro” es tres veces superior al de la varianza “entre”, por
tanto, existe heterogeneidad dentro de los NPA, atribuible a diferencias entre las CCAA o a

otros factores no contemplados en el estudio.
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4.3.2.4. Datos de panel. Modelo 2 con la dimensién Comunidad Auténoma en lugar

de hospitales

Se exponen los resultados obtenidos al estimar un modelo de efectos aleatorios sobre un
panel de 19 unidades de seccién cruzada con una longitud tedrica de la serie de 15 items. Se
partié de una muestra de datos “depurada” de 276 observaciones, obtenida a partir de la tabla
de residuos resultante de la aplicacidn del Modelo 1 logit sobre la muestra inicial de 285
registos (n=19 x 15). Por ello, la longitud real de la serie oscilé entre un minimo de 11 y un

maximo de 15 registros.

El resultado de la prueba de contraste de Breusch-Pagan (p=1,04*e®) indica la idoneidad de
emplear datos de panel y el valor obtenido para p en el contraste de Hausman (p=0,252)
apunta a la eleccién de un modelo de efectos aleatorios. La Tabla 58 recoge los resultados de
los coeficientes de correlacidon obtenidos para las variables propuestas asi como la informacion

sobre su dispersidn y su significacion estadistica.

Tabla 58

Variables propuestas para la construccién del Modelo 2 con la dimensidn de la
Comunidad Auténoma de efectos aleatorios: coeficientes de regresion y significacion
estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
Const 0.317251 0.187840 1.689 0.0924
COSTE_EFECTIVIDAD -0.0340533 0.138470 -0.2459 0.8059
EFECTIVIDAD 0.0789131 0.126910 0.6218 0.5346
AETS 0.0233361 0.0474306 0.4920 0.6231
ENSAYO CLINICO 0.0678791 0.0535221 1.268 0.2058
CRISIS -0.0404592 0.105413 -0.3838 0.7014
HUERFANO -0.385508 0.119198 -3.234 0.0014
CRC 0.107041 0.0424411 2.522 0.0123
INDICACIONES 0.0725645 0.0573760 1.265 0.2071
PIBpc 0.0128021 0.00677824 1.889 0.0600

Fuente: Elaboracion propia.
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Las medidas de evaluacién aplicadas al Modelo 2 con la dimensién de CA se exponen en la
Tabla 59. Comparando éstos con los obtenidos en el modelo homdnimo para los hospitales, se
observa que se cumple el objetivo de minimizar los resultados de AIC, BIC, CHQ y la suma de
los cuadrados de los residuos. El valor del logaritmo de verosimilitud, por el contrario, se ve
incrementado.

Tabla 59

Modelo 2 con la dimensidon de la Comunidad Autdnoma de efectos aleatorios: medidas
de evaluacién

Media de la variable dependiente 0.648551 D.T. de la variable dependiente 0.478290
Suma de cuadrados de los residuos 37.77163 D.T. de la regresion 0.376827
Log-verosimilitud -117.1668 Criterio de Akaike 256.3335
Criterio de Schwarz 296.1579 Criterio de Hannan-Quinn 272.3144
Varianza 'dentro' (Within) 0.120401 Varianza 'entre' (between) 0.038372

Fuente: Elaboracion propia.

Al igual que lo sucedido con el Modelo 2 para la dimensidn de hospitales, y también con el
Modelo 1 en sus dos dimensiones, hospitales y CCAA, la magnitud del valor de la varianza

“dentro” es superior al de la varianza “entre”.

De las nueve variables inicialmente propuestas, sélo la correspondiente a la designacion
como medicamento huérfano y la relacionada con la existencia de CRC en otros paises
alcanzaron un valor de p inferior a 0,05. Si se elevase la tolerancia hasta 0,07, entraria a formar
parte de la ecuacidn la variable PIBpc. El nimero de paises con presencia de CRC con el
principio activo y el PIBpc contribuyen con signo positivo, es decir, cuanto mayor sea el valor
que toman, tanto mas probable es la inclusién de un NPA en la GFT. Sin embargo, la variable
relacionada con la condicién de medicamento huérfano, lo hace con coeficiente estimado de
signo negativo. Los coeficientes de las variables incorporadas al modelo presentan el signo
esperado segln con las consideraciones enunciadas a priori sobre la influencia de estas

variables explicativas en el grado de inclusién de los NPA en las GFT. Los valores obtenidos
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para la varianza “dentro” y “entre” muestran que existe heterogeneidad dentro de los
principios activos en cuanto a su inclusién en las GFT, atribuible a caracteristicas relacionadas
con la CA a la que pertenece el hospital o a otros factores inobservables al no ser

contemplados en este estudio.
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4.3.3. Analisis de supervivencia

Una vez analizadas las variables que intervenian en el grado de difusion de las innovaciones
a través del territorio nacional, se exploraron los factores que incidian en la velocidad en la que

esas innovaciones fueron incorporadas.

Se consideraron para el analisis las siguientes variables explicativas:

- Relacionadas con el principio activo: efectividad y coste-efectividad, designacién
como medicamento huérfano, autorizacidon de registro respecto al afio 2008,
presencia de CRC aplicados al NPA y numero de indicaciones presentes en la ficha

técnica.

« Relacionadas con la CA: existencia de AETS, PIB per capita (en miles de €), afio de

transferencia de competencias autondmicas en materia sanitaria y poblacién.

- Relacionadas con el principio activo y el centro hospitalario: participacién del
centro en ensayos clinicos con el NPA y tiempo desde autorizacién de registro por

la AEMPS hasta la primera adquisicion del medicamento por el centro.

Respecto a la variable dependiente, cabe recordar que los valores negativos de la variable
tiempo hasta la inclusién fueron recodificados como “0”, con objeto de obviar la via de acceso
mediante “uso compasivo de medicamentos en investigacion” asi como posibilitar la aplicacion

del método de anlisis de supervivencia.

A continuacién se detallan los resultados obtenidos tras la aplicacion de un modelo de Cox
para determinar qué variables influyen en el tiempo que tarda un NPA en ser incorporado a la

GFT de un hospital (la variable dependiente).
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La Tabla 60 muestra la distribucion de los casos incluidos en el analisis; eventos, datos
censurados y datos perdidos (principios activos que si estaban incluidos en la GFT para los que

no se disponia de fecha de inclusidn o para los que no se disponia de fecha de adquisicion).

Tabla 60

Distribucion de casos incluidos en la regresiéon de Cox. Variable dependiente: tiempo
hasta la inclusiéon en la guia farmacoterapéutica

N %

Casos disponibles en el Evento® 352 44,1%
andlisis Censurado® 281 35,2%

Total 633 79,3%
Casos excluidos Casos con valores perdidos 165 20,7%

Casos con tiempo negativo 0 ,0%

Casos censurados antes del

evento mas temprano en un 0 ,0%

estrato

Total 165 20,7%
Total 798 100,0%

a: principios activos incluidos al final del periodo de estudio para los que se dispone de la fecha
de inclusién.

b: principios activos no incluidos al final del periodo de estudio a los que se asigna una fecha de
censura; 30 de junio de 2012, momento de cierre de recepcion de cuestionarios.

Fuente: Elaboracion propia

Los coeficientes de regresidon obtenidos al aplicar el modelo para cada una de las variables
explicativas que entraron a formar parte de él se exponen en la Tabla 61, junto con los odds-
ratios de dichos coeficientes Exp(B), el Intervalo de confianza al 95% para los mismos y el
grado de significatividad. Por su parte, en la Tabla 62, se exponen las variables propuestas en
el modelo que han sido excluidas de la ecuacién por el sistema al considerarlas

estadisticamente no significativas (Sig. >0,10).
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Tabla 61

Variables introducidas en la ecuacién del modelo de regresién de Cox

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
EXP(B)
Paso 82 | COMPETENCIAS -0,038 ,009 19,775 1 ,000 ,963 ,947 ,979
HUERFANO -0,590 ,142 17,279 1 ,000 ,554 ,420 ,732
CRC 0,172 ,043 15,704 1 ,000 1,187 1,091 1,292
INDICACIONES 0,127 ,049 6,601 1 ,010 1,135 1,030 1,250
PIBpc 0,066 ,016 17,354 1 ,000 1,068 1,036 1,102
ENSAYO CLINICO 0,208 ,122 2,935 1 ,087 1,232 ,970 1,563
T. ADQUISIClON -0,001 ,000 20,340 1 ,000 ,999 ,999 1,000
AETS -0,475 ,160 8,794 1 ,003 ,622 ,455 ,851

Variable(s) introducida(s) en el paso 1 : INDICACIONES

Variable(s) introducida(s) en el paso 2: ENSAYO CLINICO

Variable(s) introducida(s) en el paso 3: T. ADQUISICION (TIEMPO HASTA ADQUISICION)
Variable(s) introducida(s) en el paso 4: COMPETENCIAS

Variable(s) introducida(s) en el paso 5: HUERFANO

Variable(s) introducida(s) en el paso 6: CRC

Variable(s) introducida(s) en el paso 7: PIBpc

Variable(s) introducida(s) en el paso 8: AETS
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 62

Variables no introducidas en la ecuacion del modelo de regresion de Cox

Puntuacion gl Sig.

Paso 8 Variables COSTE-EFECTIVIDAD ,485 1 ,486
EFECTIVIDAD ,000 1 ,987

POBLACION ,873 1 ,350

CRISIS 1,031 1 ,310

Chi-cuadrado residual = 2,245 con 4 gl Sig. =,691

Fuente: Elaboracion propia

El valor y signo de los coeficientes B expuestos en la Tabla 61 proporcionan informacion
acerca de qué manera las variables explicativas consideradas influyen en el tiempo hasta que

suceda el evento. De este modo vemos que la existencia de mayor nimero de indicaciones en
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la ficha técnica, el mayor nimero de CRC en otros paises, el mayor valor de PIBpc autondmico
y la realizacién de ensayos clinicos con un NPA en el centro hospitalario contribuyen a
aumentar el “riesgo” (la probabilidad) de que la inclusidn se produzca, es decir, favorecen la
inclusion en la GFT. Por el contrario, la presencia de AETS en la CA, el mayor nimero de afios
transcurridos desde 1981 hasta la transferencia de competencias, la condicion de
medicamento huérfano y el mayor nimero de dias transcurridos desde la autorizaciéon de
registro por la AEMPS hasta la adquisicion del medicamento, disminuyen la probabilidad de su

inclusiéon en la GFT.

Las pruebas émnibus para el modelo muestran que la sucesiva incorporacién de variables
explicativas mejora el ajuste del modelo. En la Tabla 63 se muestran los resultados del octavo y
ultimo paso.

Tabla 63

Prueba émnibus sobre los coeficientes del modelo de regresion de Cox

-2logdela Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
Paso 8 4060,193 177,828 8 ,000 8,808 1 ,003

Fuente: Elaboracion propia

Finalmente, con objeto de comparar el tiempo medio de inclusidn en la GFT en funciéon de
las dos variables asociadas con mayores valores absolutos de coeficiente B para cada signo en
el modelo de Cox (las relacionadas con los ensayos clinicos y con la designacion como
medicamento huérfano), se llevaron a cabo andlisis de Kaplan Meier con representaciones de

las curvas de supervivencia.

La media de prolongacion de tiempo para los NPA designados como medicamento
huérfano respecto de los que no lo eran fue de 764,5 dias, tal y como se puede calcular a partir
de los resultados recogidos en la Tabla 64, estimando la diferencia entre ambos grupos

respecto al tiempo medio de inclusién en la GFT.

188



Resultados

Tabla 64

Medidas de centralizacidn para la variable de tiempo hasta la inclusidn en la guia
farmacoterapéutica®. Distribucion en funcién de la designacion como medicamento huérfano

Media
MEDICAMENTO HUERFANO Error  IC95% Limite  IC 95% Limite
Estimacion
tipico inferior superior
Sl 2682,565 78,127 2529,436 2835,694
NO 1918,033 87,904 1745,740 2090,325

a: tiempo (dias) transcurrido desde la autorizacion de registro por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios hasta la inclusién en la guia farmacoterapéutica.

Fuente: Elaboracion propia

En el Grafico 23 se aprecia claramente la separacidn de las curvas de supervivencia para
cada uno de los dos grupos; los NPA no huérfanos (linea continua verde) son incluidos en la

GFT mas rapidamente que los medicamentos huérfanos (linea discontinua magenta).

Grafico 23

Curvas de funcién de supervivencia: tiempo hasta la inclusion en la GFT en funcién de la
designacién como medicamento huérfano
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El log Rank test aplicado sobre las dos curvas de supervivencia mostrd un valor para Chi
cuadrado de 75,402 y un valor p de 3,84*e-18. La prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para ambos grupos (log Rank) proporciona un valor de p muy inferior a 0,05 lo
que nos permite concluir que existen diferencias estadisticamente significativas entre ambas

curvas.

De forma analoga, se aplicd el analisis de Kaplan Meier a la distribucion de tiempos hasta la
inclusidn en la GFT entre los grupos establecidos por la variable ensayo clinico (véase la Tabla
65). El periodo hasta inclusidn fue considerablemente superior en el grupo de centros que no
habian participado en ensayos clinicos con el NPA candidato a inclusién, con una diferencia

entre éstos y los centros que si habian participado de 1.520,3 dias.

Tabla 65

Medidas de centralizacién para la variable de tiempo hasta la inclusién en la guia
farmacoterapéutica. Distribucién en funcién de la designacidn como medicamento huérfano

Media
ENSAYO CLINICO Error  1C95% Limite  IC 95% Limite
Estimacion
tipico inferior superior
Sl
1480,105 103,735 1276,785 1683,425
NO
3000,378 83,483 2836,751 3164,005

a: tiempo (dias) transcurrido desde la autorizacion de registro por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios hasta la inclusidn en la guia farmacoterapéutica.

Fuente: Elaboracion propia

En el Grafico 24, donde se representan las curvas logaritmicas de los tiempos transcurridos
desde la autorizacién de registro por la AEMPS hasta la inclusién en la GFT de los NPA en
funcién de la participacién o no en ensayos clinicos, se observa esta diferencia entre ambos
grupos. La curva verde continua (participacion en ensayo clinico) desciende mucho mas

rapidamente que la curva magenta discontinua (no participacion en ensayo clinico), indicando
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una tendencia a la inclusion de NPA mucho mds rapida para el primer grupo. El log Rank test
aplicado sobre las dos curvas de supervivencia mostré un valor para Chi cuadrado de 115,032 y
un valor p muy inferior a 0,05 (p=7.74*e-27), confirmando que la diferencia entre ambas es

estadisticamente significativa.

Grafico 24

Curvas logaritmicas de funcién de supervivencia: tiempo hasta la inclusion en la GFT en
funcidén de la participacidén en ensayo clinico
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5.1. Sobre resultados descriptivos

La representacion territorial obtenida en la muestra fue de 42 hospitales colaboradores
distribuidos en 15 de las 17 CCAA. No se considera que la falta de datos de las 2 CCAA no
colaboradoras, dado el bajo peso relativo de su poblacién respecto al total de Espafia, afecte
negativamente a la generalizacidon de las conclusiones obtenidas en el presente estudio. El
porcentaje de colaboracién de los hospitales seleccionados fue del 56%, superior al obtenido
en otras iniciativas promulgadas desde el grupo GENESIS de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria en relacién a la actividad de las CFyT (Puigventds et al., 2011), en el que el 34% de

los centros encuestados respondid al cuestionario.

El grupo de principios activos que cumplia los criterios de inclusién iniciales supuso el 11,0%
del total de medicamentos con autorizacion de registro por la AEMPS en el periodo 2000-2010
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2013). A pesar de su modesta
representatividad en cuanto a la proporcidn de medicamentos comercializados en el periodo,
los antineoplasicos se sitan anualmente entre los primeros puestos en cifras de ventas,
compartiendo liderazgo con los destinados al tratamiento de los efectos adversos derivados de

estos primeros, como la anemia o neutropenia (Di Masi y Grabowski, 2007).

Practicamente un tercio de los NPA obtuvo, dentro del procedimiento de registro

III

centralizado, una autorizacién inicial “excepcional”, lo que implica la concesién de la misma
previamente a la presentacion de datos completos sobre eficacia, seguridad y calidad en los
casos en que, por diversos motivos, no es factible la obtenciéon de dicha informacién. Esta
condicién de excepcionalidad estd sujeta necesariamente a revisiones periddicas a la luz de
resultados de continuos ensayos clinicos, pudiendo obtener posteriormente, con apoyo en la
evidencia cientifica, una autorizacion de registro “normal”. La proporcién de casos con

autorizacién bajo circunstancias excepcionales no es sorprendente en el dmbito de la

oncologia si se considera la gravedad de la afeccidn, la baja prevalencia de determinados tipos
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de tumor y la dificultad en el disefio de ensayos clinicos controlados frente a comparadores
validos. Al finalizar el periodo de estudio cuatro farmacos de los seleccionados continuaban
aun con la designacion “excepcional”. En la revision hecha por el Ludwig Boltzmann Institut
(Van der Vossen et al., 2013), se sefialan exclusivamente tres de éstos: Clofarabina, Nelarabina
y Trabectedina. Anagrelide, pese a continuar en la actualidad con la designacidn “excepcional”,
no se recoge en la revision de los austriacos. Esto puede ser debido a que no consideren la
indicacidon para la que se utiliza Anagrelide (la trombocitemia esencial) como una enfermedad

estrictamente neopldsica, quedando, por tanto, fuera de su dmbito de anélisis.

El valor medio del lapso de tiempo empleado por la EMA para la autorizacién de registro,
461 dias, se aproxima al obtenido por Russo et al. (2010) en su estudio sobre el acceso a
medicamentos oncoldgicos en Italia, donde establece para su periodo de estudio un valor
medio de 441 dias. La discrepancia observada estd relacionada con la diferente seleccién de
los NPA incluidos en el estudio, que hace que los resultados no sean estrictamente
comparables. Russo et al. por un lado, restringen su observacion a los NPA autorizados por la
EMA entre 2007 y 2009, en lugar de abarcar el periodo 2000- 2010 vy, por otro lado, incluyen
principios activos relacionados con la prevencién del cancer que en el presente estudio no han
sido contemplados (por ejemplo: la vacuna contra el virus del papiloma humano). Los
resultados obtenidos tanto en este estudio como en el de Russo et al. (2010), en torno a 14 o
15 meses, suponen el doble del periodo recogido en el Reglamento CEE 2309/93 segun la cual
“la Agencia garantizara que el dictamen del Comité se emita en un plazo de doscientos diez

732 Aun considerando la tardanza

dias a partir de la recepcién de una solicitud vdlida
exclusivamente atribuible a la EMA en sus labores de evaluacién y administrativas, es decir,

descontando el tiempo de “reloj parado” que la industria emplea en responder a cuestiones

32 Reglamento CEE 2309/93. Véase la nota 12.
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planteadas durante el proceso, tanto el valor medio obtenido en el presente estudio (341

dias), como por Russo et al. (278 dias) exceden el mdximo tedrico establecido (210 dias).

El valor medio para la autorizacién de registro a nivel nacional (58,9 dias) fue muy inferior al
europeo, lo que era de esperar al tratarse de una mera trasposicién de una decision emitida
por la Comisién Europea, si bien cabe resefiar que en este apartado se obtiene una variabilidad
nada despreciable existiendo algin caso outlier con lapsos de tiempo incluso superiores a los
10 meses. Estos resultados no pueden ser comparados con los obtenidos por Russo et al. (261
dias de media), ya que en el caso italiano el periodo comprende el tiempo desde la obtencidn
de la autorizacién de registro nacional por la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) y la fijacidn
de precio y condiciones de financiacién por la misma entidad. Es decir, este valor realmente se
corresponderia con la variable “tiempo de fijacidon de precios por la CIPM”, que no fue posible
calcular ante la falta de datos para la totalidad de los NPA incluidos en el estudio (véase el

Anexo |).

El recorte del nimero de principios activos estudiados de 33 a 19 supuso una alteracion,
tanto cuantitativa como cualitativa del grupo de NPA. Ademas de la pérdida de una proporcién
importante de registros, fue inevitable renunciar al andlisis sobre accesibilidad de
determinados medicamentos “cabeza de grupo” que han supuesto un cambio de paradigma
en el abordaje de determinados tumores, como es el caso del Imatinib para el tratamiento de,
entre otras, la leucemia mieloide crdnica, seguido de los inhibidores de la tirosin kinasa de
segunda generaciéon empleados en el tratamiento de esta patologia (Eiring et al., 2011). La
coexistencia en el territorio nacional de formas de dispensacion diferentes para un mismo
principio activo (desde el hospital, con los controles preceptivos ya descritos anteriormente, o
desde la oficina de farmacia comunitaria tras la obtencion del visado de inspeccién) de forma
heterogénea en cuanto a las CCAA afectadas y a los fechas de implantacion de cada una de las
normas autondmicas hizo imposible un andlisis comparativo de la disponibilidad de los
principios activos involucrados (véase el Anexo Il). El criterio de “inclusion en la GFT” no definia
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adecuadamente el grado ni la velocidad de difusidn de los principios activos afectados por
normativas autonédmicas que modificaban su dmbito de dispensacion durante el periodo 2000-
2010, pudiendo contribuir a una interpretacion errénea de los resultados. Considérese el caso
de un NPA, dispensado desde su autorizacion de comercializacion en las oficinas de farmacia
comunitarias hasta que, afos después, pasara a ser dispensado desde los Servicios de
Farmacia Hospitalarios. La asuncién de esta ultima fecha (la de la inclusion en la GFT del
hospital) como el primer momento en que el NPA estuvo disponible en la CA supondria “afiadir
artificialmente” un desfase temporal a la disponibilidad de dicho NPA. La inclusién en la GFT no
se contempld hasta que no surgid la necesidad de su dispensacién desde el ambito
hospitalario, sin embargo eso no significa que durante todo ese tiempo (desde su autorizaciéon
de comercializacién hasta su inclusién en la GFT) el NPA no estuviera disponible, mas bien al
contrario, en ese periodo la prescripcién facultativa y la posterior obtencién del visado de
inspeccién eran los Unicos requisitos para su dispensacién desde las oficinas de farmacia
comunitarias. Sin embargo, y a pesar del importante contratiempo que suponia la reduccion
de la muestra (fundamentalmente desde el punto de vista estadistico), ésta se considerd
necesaria con el fin de evitar lo que habria supuesto una limitacion metodoldgica muy

importante, e incluso invalidante.

Para determinar la accesibilidad a los NPA se establecié como criterio la inclusién de los
mismos en las GFT de los hospitales, considerando que la disponibilidad de un medicamento
para su dispensacidn desde el Servicio de Farmacia estd, salvo casos excepcionales, supeditado
a su condicion de “Incluido en la GFT”. En su estudio para Italia, Gori et al. (2010) emplearon
como indicador la inclusién de los mismos dentro del formulario definido a nivel regional,
entendiendo éste como el criterio mas restrictivo que podian considerar ya que “no puede ser
incluido en un formulario local un medicamento que no esté autorizado por la Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA), pero, por el contrario, si puede excluirse [0 no incluirse] a nivel local un

medicamento autorizado por la AIFA”. Se evalud la inclusién de ocho nuevos principios activos,
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no todos ellos contemplados en el estudio que nos ocupa, en los formularios de 16 regiones
italianas, obteniendo un porcentaje de inclusion muy elevado (el porcentaje global de
inclusién, calculado segun el método empleado en nuestro estudio, seria del 97,2%). Los
resultados obtenidos en el presente estudio mostraron un porcentaje de inclusién muy inferior
(por debajo del 50%), no alcanzando para ninguno de los NPA evaluados el 100% de inclusion
en las GFT de las diferentes CCAA. La variabilidad en la difusidn de los NPA entre las CCAA es
mayor en el caso espafiol, oscilando los porcentajes de inclusiéon por CCAA (datos unificados)
entre un 36,8% para las autonomias mas “conservadoras” y, mas del doble, un 89,5% para las
mas proclives a incorporar los NPA a los formularios de sus hospitales. En el andlisis
pormenorizado del grado de inclusién de los cuatro principios activos comunes a ambos
estudios (Cetuximab, Bevacizumab, Trastuzumab y Pemetrexed), si bien es cierto que las cifras
de nuestro estudio son inferiores a las de Gori et al., las diferencias se ven acortadas respecto
de los resultados para el conjunto analizado en cada estudio: Cetuximab (81,0% versus 93,8%),
Bevacizumab (88,1% Espafia versus 100% ltalia), Trastuzumab (71,4% Espafia versus 100%
Italia) y Pemetrexed (81,0% Espafia versus 87,5% ltalia). Cabe tener en cuenta una ultima
consideracion en la comparacidn entre ambos trabajos; aunque comparten el mismo objetivo
principal y metodologias relativamente similares, en el estudio italiano se consideran el nivel
“regional” como el ultimo filtro, sin embargo, existe la posibilidad de que un medicamento
incluido en el formulario regional no sea finalmente adquirido por el centro hospitalario tras
una decisién negativa de una comisién local analoga a la CFyT. Por tanto, podriamos esperar
que en ltalia el grado de acceso real a los medicamentos evaluados fuera inferior al reflejado

por Goriy colaboradores.

A pesar de la utilidad del indicador “inclusidon en la GTF”, que permitié construir de forma
inequivoca la variable dependiente, ya que todos los centros hospitalarios entienden lo mismo
por “medicamento incluido o no incluido en la GFT” y por “fecha de inclusién en la GFT”, se

considerd necesario conocer, de forma complementaria, cual era el grado de adquisicién de
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los NPA por los hospitales participantes (referido a los NPA adquiridos al menos en una
ocasion). El porcentaje de adquisicidon, como era de esperar, fue muy superior al obtenido para
la inclusion en la GFT, con un 82,1% versus 47,0%, respectivamente. Este valor informa de que,
del global de 798 registros manejados (42 hospitales participantes, encuestados en relacion
con 19 NPA), el 82,1% habia sido adquirido al menos una vez por alguno de los centros que
colaboraron en el estudio y que, sin embargo, tan sélo el 47,0% del total de registros se
encontraba incluido en las GFT de los hospitales. Por tanto, dentro del grupo de medicamentos
adquiridos se recogen dos situaciones diferentes: la de los NPA que previamente habrian sido
autorizados para su inclusidn en la GFT por la CFyT (47,0% del global) y la de los NPA que, no
estando incluidos en la GFT, resultaron adquiridos en alguna ocasion tras haber sido solicitados
de forma individualizada por paciente, por motivos clinicos justificados, cumpliendo las
condiciones establecidas en cada centro a tal efecto (35,1% del conjunto). Sin embargo, y
aunque la adquisicion de los NPA represente una mayor variedad de posibilidades de acceso,
esta variable puede identificarse con una “foto fija” pero, a diferencia de la inclusién en GFT,
en modo alguno permite extraer conclusiones en relacién con la disponibilidad de los NPA
oncoldgicos de forma continua. Su contribucion seria, mas bien, la de modular de alguna
manera los resultados obtenidos para la inclusién, apuntando, con la diferencia de porcentajes
obtenidos entre ambas, la existencia de otras posibles vias de acceso a los farmacos
oncoldgicos al margen de la GFT, de modo que el hecho de no figurar en la “lista positiva” que

supone la GFT no es necesariamente sinénimo de “acceso vetado”.

Jonsson y Wilking, en su “Informe Karolinska” de evaluacién comparativa sobre la equidad y
velocidad de acceso a innovaciones farmacoldgicas en 19 paises Europeos, tomaron las cifras
de ventas trimestrales proporcionadas por la consultora IMS Health (Jonsson y Wilking, 2005).
Afios mas tarde, los mismos autores emplearon una metodologia similar para el andlisis de la
situacién en Espafia. La informacion utilizada en este caso provenia del informe de la

consultora IMS “MIDAS Q4” y también de datos internos de ventas “en el momento de la
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introduccion y/o primeras ventas” proporcionados por los laboratorios (Jénsson et al., 2007).
Sin embargo, y aunque en cierta manera los datos de ventas y adquisiciones pudieran parecer
superponibles, en este caso no podemos establecer paralelismos entre los resultados de
Jonsson et al. y los del presente estudio. En primer lugar, los periodos temporales analizados
son diferentes, de 1993 a 2004 en Jonsson et al. y de 2000 a 2010 en este trabajo, por lo que,
como era de esperar, los principios activos evaluados tan solo coinciden en un Unico
representante: Trastuzumab. En segundo lugar, los datos manejados por Jonsson et al.
provienen de las cifras de ventas aportadas por la industria con incorporacidn de fuentes de
informacién a lo largo de los afios, incurriendo, entre otros, en sesgos de inclusién segin se
sefiala en un articulo de opinidn sobre su informe (Gonzalez Lépez-Valcarcel B, 2007). Ademas,
si bien los datos de ventas (expresados en euros por 100.000 habitantes) de laboratorios y las
adquisiciones por los hospitales estan relacionados, en los primeros no se especifica con
detalle quién es el comprador, pudiendo tratarse de una institucion publica, que si centraria el

interés de este estudio, o privada, que quedaria fuera de nuestro ambito de analisis.

5.2. Sobre velocidad de inclusidn en la guia farmacoterapéutica

Ademas de conocer el grado de inclusidn o adquisicién de los NPA, se considerd de especial
interés determinar la velocidad a la que esta difusion se producia en cada uno de los centros
encuestados. El valor medio obtenido para el tiempo hasta inclusidn de los NPA en las GFT de
los centros que colaboraron en el estudio fue de 516,1 dias (aproximadamente 17 meses), sin
embargo, este valor no puede considerarse muy representativo, teniendo en cuenta los

amplios rangos obtenidos, con valores superiores del intervalo de 130,7 meses.

El procesamiento necesario en las fechas de adquisicion para excluir los NPA obtenidos a
través a través del “uso compasivo de medicamentos en investigacién” puede haber
infravalorado la velocidad de acceso en los centros en los que el farmaco se hubiera

dispensado aun antes de estar disponible para su adquisicién convencional. Sin embargo, se
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considerd que esta via de acceso tan especifica, sujeta a condiciones restrictivas en lo que
respecta al paciente y su enfermedad (Avendafio, 2009), vinculada a una elevada carga
administrativa y con términos de contrato especificos para cada medicamento (proveyéndose
el tratamiento a coste cero en algunos casos), no era comparable a lo que convencionalmente
se entiende por adquisicion. El estudio de Joénsson y colaboradores para Espafia establece que
“... la primera introduccién es la autorizacién de comercializacién o las primeras ventas, si el
farmaco se vende bajo licencia especial antes de la autorizacién nacional” (Jénsson et al.,
2007). Sus resultados, por los motivos ya expuestos anteriormente, no se consideran

comparables a los del presente estudio.

Los tiempos medios de velocidad de acceso en el conjunto de las CCAA fueron, como era de
esperar, mas bajos para la adquisicion de medicamentos (401,7 dias), que para la inclusién en
la GFT (516,1 dias). La cuantia de los desfases entre las CCAA, calculada como diferencia entre
los extremos, entre la CA pionera y la mas rezagada, fue inferior para la adquisiciéon de
medicamentos (279,0 dias) que para su inclusidon en GFT (430,3 dias). Es decir, el valor medio
del tiempo empleado para la inclusidén en las GFT fue mas alto y, ademas, la amplitud de la
horquilla entre las velocidades de acceso en las diferentes autonomias fue mas amplia para
este proceso que para la adquisicion. Esto parece légico si se tiene en cuenta que, cuanto
mayor sea la complejidad técnica de un proceso, y mayor sea el nimero de agentes
involucrados, mayor cabria esperar que fuese la probabilidad de introducir demoras en cada
uno de los pasos y la potencial diversidad en los tiempos globales de acceso, considerados

como la suma de los tiempos en cada uno de los sub-procesos que lo integran.

5.3. Sobre el “indice de acierto” de las Comunidades Autonomas

Mas allad de la mera cuantificacion de los grados y velocidades de inclusidn y adquisicion, la
aplicacion del “indice de acierto” -de elaboracidén propia a partir de la consulta de fuentes

sobre efectividad y coste-efectividad- mostrd resultados interesantes. Contrariamente a lo
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que cabria esperar, no se encontrd una relacién entre el grado de inclusién y el indice de
acierto. Las CCAA mas conservadoras, es decir, con menor nimero de NPA incluidos al final del
periodo, no obtuvieron necesariamente mejores puntuaciones en el indice que aquéllas que
demostraron ser mas arriesgadas, incluyendo en sus formularios mayor nimero de NPA. Es
decir, el hecho de incluir un menor niumero de principios activos durante el periodo de estudio
no estuvo necesariamente relacionado con decisiones mas acertadas, si bien es cierto que en
ninguna de ellas se dio el peor escenario posible: la inclusiéon de pocos NPA, siendo todos ellos
de perfil de efectividad bajo y ninguno de perfil de efectividad alto. Las CCAA mas arriesgadas
tampoco demostraron mayores tasas de acierto lo que, al menos por probabilidad estadistica,
hubiera sido lo esperable. Los resultados obtenidos se encuentran en un rango intermedio
entre el peor y el mejor escenario tedricos posibles y se corresponden con la realidad percibida
en la practica habitual, en la que las decisiones rara vez se toman en un contexto de certeza
absoluta. Por lo que respecta a la adquisicidn, las puntuaciones obtenidas en los indices de
acierto fueron, como era de esperar, mas bajas. En este caso la merma en la puntuacion se
debe a un “error por exceso”; esto es, al adquirir practicamente la totalidad de NPA en la
totalidad de hospitales, inevitablemente se incurrird en la adquisicion de aquéllos con
efectividad no claramente positiva. El escaso margen de diferencia entre los porcentajes de
adquisicion de las diferentes CCAA no permite establecer comparaciones entre ellas, ya que

practicamente todos los NPA habian sido adquiridos en alguna ocasion en cada CA.

La construccion del indice de acierto pretendia reflejar los matices a tener en cuenta
cuando se evalua la actuacidn de un organismo en el complejo proceso de seleccidn de los
medicamentos. De este modo, la incorporacién automatica y expeditiva de todas y cada una
de las novedades farmacoldgicas a los formularios, no sélo no es factible, o sostenible, desde
el punto de vista presupuestario, sino que tampoco va necesariamente ligada a un incremento
en la calidad de la atencién provista. De este modo, deberian considerarse igualmente

preocupante tanto la infrautilizacion de recursos (entiéndase en este caso como la no
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disponibilidad de un medicamento necesario), como la sobreutilizacién de los mismos
(entiéndase la disponibilidad y uso de un medicamento no realmente necesario o con
posibilidades de ser sustituido por otro con un perfil beneficio-riesgo mas favorable o mejor
conocido) ya que esta ultima implica, ademas, “la posibilidad de que los pacientes corran
riesgos sin beneficio o, aun peor, que consigan lo que la neo lengua de cierta gestion publica
llamaria beneficios negativos” (Peiré et al., 2005). Por tanto, una descripcién de las condiciones
de accesibilidad a las innovaciones oncoldgicas en nuestro pais debe necesariamente ir mas
alla de la respuesta a las cuestiones sobre grado y velocidad de inclusién en las GFT, para ello

se considerd preciso identificar los factores que influyen en dicho proceso.

5.4. Sobre condicionantes de la inclusion en la guia farmacoterapéutica
Contrariamente a lo que se habia enunciado en dos de las hipdtesis iniciales, ni la
efectividad del NPA ni su ratio coste-efectividad se relacionaron con el grado ni la velocidad de
inclusion en la GFT, al no incorporarse como variables explicativas en los modelos finalmente
elegidos. Esta falta de correlacion puede atribuirse a falta de datos que unanimemente avalen
la efectividad, y por extension el coste-efectividad, en la mayor parte de los NPA evaluados. En
primer lugar, si bien la demostracion de eficacia (junto con la seguridad y calidad) es un
requisito indispensable para la concesién de autorizacién de registro por las agencias
reguladoras, ésta es probada en el contexto de los ensayos clinicos, donde las condiciones de
utilizacion estan estrictamente controladas y el tipo de pacientes son cuidadosamente
seleccionados, situacidn que dista mucho de las condiciones reales de uso en las que,
posteriormente a su comercializacién, deberd demostrar su efectividad (Bombardier vy
Maetzel, 1999). Es decir, las innovaciones farmacolégicas vienen avaladas por estudios que
demuestran su eficacia, condicion necesaria, pero no suficiente, para afirmar que presentan
una efectividad claramente positiva. En segundo lugar, en los ensayos clinicos pivotales el

comparador elegido no siempre es un tratamiento farmacolégicamente activo, pudiendo
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enfrentarse a un placebo o a cuidados de soporte. A pesar de que este enfoque es aceptable
desde la perspectiva de la autorizacién de registro, estos criterios permiten la comercializacion
de nuevos medicamentos que no suponen verdaderas innovaciones, ni un avance terapéutico
claramente objetivable (Delgado et al., 2007), lo que es insuficiente para la toma de decisiones
sobre su incorporacién a la financiacién por un sistema nacional de salud, donde la efectividad
debe de considerarse en términos de “ganancia” (mayor eficacia, menor toxicidad o mejores
condiciones de administracion). Al introducir el componente de valoracion de costes, se
afiaden otros nuevos problemas a los ya comentados para la efectividad, principalmente en
relacidn con la inexistencia de un umbral que delimite claramente qué se considera aceptable
desde el punto de vista del coste-efectividad en Espaia (Sacristan et al., 2002). Esto obligé a
tomar como referencia las valoraciones de organismos internacionales o de la literatura, sin
olvidar, sin embargo, que la disponibilidad a pagar por unos determinados resultados puede
estar influida por diversos factores, culturales, sociales y econdmicos, dificultando la traslacion
de dichas valoraciones de uno a otro entorno. La existencia de valoraciones no concordantes
en las fuentes revisadas se tradujo en dificultades a la hora de establecer el algoritmo de
decisién adecuado para la construccion de las variables “valoracidon global sintética de la

efectividad” y “valoracion global sintética del coste-efectividad”.

No obstante, a pesar de la trascendencia que el criterio de eficiencia deberia tener en la
toma de decisiones sobre cobertura de las innovaciones farmacoldgicas, se trata de un factor
mas a considerar, no necesariamente del factor determinante; sirva de ejemplo en caso de
Trastuzumab en Australia. En el afio 2000, posteriormente a su autorizacién para el
tratamiento en el cancer de mama metastasico, el PBAC rechazd su cobertura hasta en tres
ocasiones debido a su ratio coste-efectividad inaceptable. Sin embargo, la intensa movilizacion
social hizo que, antes de las elecciones federales de 2001, éste fuera financiado aparte
mediante un programa independiente del PBS. Posteriormente, cuando en 2006 Trastuzumab

obtuvo la autorizacion de registro para el tratamiento adyuvante del cancer de mama, el
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Ministro de Sanidad anuncié, en medio de una fortisima presidon mediatica, la financiacion de
dicho tratamiento a pesar de las reticencias iniciales del PBAC (Wilson et al., 2008). De ahi,
entre otras razones, que se considerase de interés comprobar la incidencia que otros factores

podian tener sobre la incorporacién de los NPA a los formularios de los hospitales.

La participacion del hospital en ensayos clinicos con el NPA se mostrg, tal y como se habia
enunciado en las hipdtesis, como un fuerte factor favorecedor para la inclusion en la GFT del
mismo. La utilizacion del principio activo, aun dentro del contexto controlado de un ensayo
clinico, lo aproxima a los profesionales (tanto médicos como farmacéuticos), que se
familiarizan con su manejo, ejerciendo una suerte de “efecto publicitario” dentro de la propia
institucion. De este modo, una vez que el medicamento sea comercializado, la solicitud para la
inclusiéon en la GFT por parte de los facultativos participantes en el ensayo ser3,
probablemente, inmediata. Por otra parte, en caso de que el NPA haya demostrado resultados
positivos en el ensayo clinico en el centro, éstos seran mencionados (formalmente, como parte
de la solicitud o de forma oficiosa), reforzando con ellos a los datos procedentes de otros
ensayos clinicos publicados, incrementando asi la probabilidad de su inclusion en el formulario

del hospital.

La designacion como medicamento huérfano por la EMA se relacioné con una menor
probabilidad de ser incluido en la GFT de un hospital. La propia definicién de medicamento
huérfano proporciona la primera justificacién para este hecho: la baja prevalencia de la
patologia para la que se utiliza, en la UE menos de 5 casos por cada 10.000 habitantes. De este
modo, dado que el nUmero de pacientes candidatos a recibir tratamiento con estos farmacos
es bajo, las oportunidades para su utilizacidn son escasas. Por esta razon, en general, su falta
de representacion en las GFT pueda derivar mas de la ausencia de propuesta para su inclusion
-motivado por la falta de necesidad de su utilizacidon- que de una negativa por parte de la CFyT.
Por otra parte, el grado de incertidumbre asociado al valor terapéutico afiadido se ve
maximizado en este grupo ya que, debido al bajo nimero de pacientes y, en muchos casos, a la
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inexistencia de alternativas disponibles, el proceso de valoracién de evidencias para la
obtencién de su autorizacién de registro es mds laxo para éstos que para el resto de
medicamentos (Prescrire International, 2007). Ademas, estos farmacos se incorporan al
mercado con precios muy elevados -tedricamente justificados por la intensa inversién en 1+D
vinculada al estudio de enfermedades tan poco prevalentes y por la necesidad de compensar
dicho esfuerzo e incentivar la investigacidn- lo que hace que sus ratios coste-efectividad sean
generalmente desfavorables. Su elevado coste unitario hace que, a pesar del bajo nimero de
pacientes candidatos a ser tratados con ellos, el impacto en el presupuesto de los centros
hospitalarios sea muy fuerte. Esto, en un entorno de restricciones presupuestarias se traduce
en un elevado coste de oportunidad “que limita los fondos para tratar y cuidar... a los otros

colectivos de enfermos, raros y no raros” (Campillo y Peird, 2009).

El informe Barreras de acceso al paciente de los fdrmacos oncoldgicos identificé las
estructuras autondmicas de evaluacidon de farmacos y otros grupos de coordinacion como
barreras operativas para dicho acceso (SEOM, 2007). En el presente estudio, sin embargo, la
existencia de AETS de ambito autondmico no se manifesté como un factor negativo (ni
tampoco favorecedor) para la difusion de los NPA. En algunas CCAA, un informe favorable en
relacion a un medicamento emitido por la agencia evaluadora autondmica supone la
incorporacion automatica del mismo a las GFT de los hospitales de dicha CA. En estos casos, la

|H

AETS no supondria un filtro “adicional” a las CFyT de los hospitales, sino que se comportaria,
en el aspecto de la seleccidon de medicamentos, como un sustituto de éstas. Sin embargo, este
no es un procedimiento generalizado en todas las CCAA con AETS autondmica, ni se aplica
necesariamente a todos los medicamentos evaluados en el presente estudio. Por otra parte,
tampoco es de esperar que este procedimiento acelere la inclusién respecto de las otras CCAA

que carecen de AETS autondmica ya que el procedimiento de andlisis y evaluacion, asi como

los tramites administrativos pueden ser analogos a los empleados por las CFyT de cada uno de
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los hospitales. Si contribuiria, sin embargo, a la unificacidon de fechas de inclusion entre los

hospitales de la misma CA.

El mayor nimero de indicaciones recogidas en la ficha técnica de un NPA se relaciond con
un mayor grado de inclusién en las GFT. La explicacién presentada para la variable de
“medicamento huérfano” seria aplicable pero, en este caso, a la inversa: las sucesivas
extensiones de indicaciéon contribuyen a ampliar la poblacidon subsidiaria de recibir el
tratamiento con ese medicamento o, expresado en otros términos, amplian el mercado. Asi, si
bien es cierto que se considerd a efectos de todas las evaluaciones exclusivamente la primera
indicacidn obtenida por el medicamento, la concesidn de indicaciones posteriores generaria
mas oportunidades de utilizaciéon del medicamento. Es decir, la necesidad de su inclusién en la
GFT seria mayor y mas numerosos serian los facultativos que potencialmente pudieran solicitar
su inclusién por lo que la probabilidad de evaluacién por parte de la CFyT y, por aifadidura la

probabilidad de inclusidn, se veria incrementada.

La presencia de CRC en mercados de referencia se relaciond, tal y como se habia previsto
en las hipodtesis iniciales, con un mayor grado de inclusién en las GFT de los hospitales. La
presencia de este tipo de acuerdos en mercados de referencia, lejos de disuadir la difusion de
los medicamentos involucrados (ligados a una marcada incertidumbre), ejerce un efecto
“publicitario” que allanaria el camino para que las grandes multinacionales introdujesen estos
medicamentos en otros paises. Es decir, para la industria farmacéutica es mas rentable
conseguir asegurar la financiacién de un determinado medicamento en un sistema sanitario de
referencia (Iéase, evitar la exclusidn), aun a costa de sacrificar parte de sus beneficios al ligarlo
a la consecucién de resultados. De esta forma, no sélo garantiza la financiacién, por ejemplo
en el Reino Unido, sino que ademas ejerce un efecto publicitario en los paises del entorno que
seran mas receptivos a la financiacion de un medicamento cuando éste ya esté incluido en la

prestacion del NHS (continuando con el ejemplo), independientemente de las condiciones
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(generalmente no conocidas por estar sujetas a acuerdos de confidencialidad) con las que esta

inclusién se hubiera producido (Adamski et al., 2010).

Por ultimo, el PIBpc de las CCAA se comporté como factor favorecedor de la inclusion en la
GFT de los NPA de modo que, cuanto mayor fuera el valor de esta variable, mayores serian las
probabilidades de inclusién. Parece légico pensar que cuanto mayor sea el nivel de renta de
una CA, mayor proporcién de su presupuesto podra dedicar al gasto sanitario y, por ende, a la
financiaciéon de medicamentos, en linea con la afirmacién de que “cada pais gasta en salud lo
que se puede permitir’ (Lépez i Casanovas, 2010). La mayor disponibilidad de fondos podria
traducirse en el establecimiento de un umbral mds laxo para la ratio coste-efectividad,
permitiendo la inclusidon en los formularios de NPA que, de otro modo, serian considerados
inaceptables desde el punto de vista de la eficiencia y, probablemente, no incluidos en los

mismos.

El andlisis de la informacion empleando los modelos de datos de panel confirmd,
considerando globalmente ambos modelos (Modelo 1 y Modelo 2), los hallazgos obtenidos con
el método logit: la participacidén en ensayos clinicos con el NPA y el valor del PIBpc de la CA se
comportaron como factores favorecedores de la inclusion de los NPA en las GFT en los
modelos de efectos fijos, agrupando los datos por hospitales. Al aplicar los modelos de efectos
aleatorios se constatd la aportacién que otras variables, inherentes a cada NPA, es decir
invariables para cada NPA, y por tanto no observables en los modelos de efectos fijos: el
numero de indicaciones recogidas en la ficha técnica del producto y la existencia de CRC con el
NPA en mercados de referencia (con coeficiente de signo positivo) y la designacion como
medicamento huérfano (con coeficiente de signo negativo). Los valores obtenidos en los
indicadores de las varianzas intra e intergrupo manifestaron que, la variabilidad observada
“dentro” del grupo de los principios activos era mas relevante que la observada entre los
diferentes principios activos entre si. Es decir, la inclusién en las GFT estaria mas fuertemente
condicionada por diferencias existentes entre los centros hospitalarios (o CCAA), o por factores
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no detectados en el presente estudio, que por las caracteristicas inherentes de cada principio
activo. No obstante, como se ha sefalado anteriormente, las aplicaciones empiricas de los
datos de panel en este trabajo, debidas a sus rasgos diferenciales en relacién con la seleccion
de la dimension “geogréfica” en lugar de temporal y con la categorizacién de la variable
dependiente como dicotdmica, obligan a una interpretacién cautelosa de los resultados

obtenidos con este método.

5.5. Limitaciones

El presente estudio refleja la informacidn obtenida de 42 centros hospitalarios
pertenecientes a 15 CCAA que voluntariamente accedieron a colaborar. Si bien se considera
que, por su distribucion geografica y sus caracteristicas particulares, pueden considerarse una
buena representacion de la situacién y no se ve comprometida la generalizacién a todo el
territorio espafiol, obviamente no se trata de la totalidad de los centros hospitalarios de

referencia en los que se prescriben tratamientos quimioterapicos.

El amplio periodo temporal de estudio (desde 2000 hasta 2010) impidié disponer de
registros en relacion con la inclusién de determinados NPA, especialmente en el caso de fechas
de inclusidn recogidas en las correspondientes actas de las CFyT en soporte papel que fueron
extraviadas o destruidas tras el vencimiento del periodo de archivo preceptivo. Estos valores
fueron tratados como perdidos, por lo que no contribuyeron al cdlculo de los desfases
temporales. Puede deducirse por tanto que, especialmente en el caso de los NPA mas
antiguos, los tiempos hasta el acceso estén sobreestimados ya que exclusivamente se
emplearon en el calculo aquéllas fechas de las que se disponia, las mas actuales, y sin embargo

no fueron tenidas en cuenta las mds tempranas; las perdidas.

La falta de concordancia en lo que respecta a la valoracién de la efectividad, ya percibida

para algunos principios activos en la revision bibliografica, puede haber condicionado la
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construccion de las variables de valoracién sintética de efectividad y coste-efectividad, asi

como del “indice de acierto” elaborado a partir de las mismas.
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6.1. Conclusiones

El grado de inclusion de los nuevos principios activos antineopldsicos en las guias
farmacoterapéuticas de los hospitales fue muy inferior al grado de adquisicién de los
mismos, lo que evidencia que la no inclusion de un principio activo en un formulario no

significa necesariamente la denegacion del acceso al mismo.

Se detectaron diferencias en la probabilidad de inclusion de los nuevos principios
activos antineoplasicos en los formularios de los hospitales. Las variables que, segin
los modelos logit elaborados, condicionaron positivamente la inclusién de los
principios activos en las guias farmacoterapéuticas de los hospitales fueron: la
participacién del centro en un ensayo clinico con el principio activo, el mayor nimero
de indicaciones recogidas en la ficha técnica del medicamento, la existencia de
contratos de riesgo compartido en relacion con el principio activo en mercados
internacionales de referencia y el mayor PIBpc de la Comunidad Auténoma. Por el
contrario, la designacion como medicamento huérfano demostré condicionar

negativamente la inclusién de dicho farmaco en los formularios de los hospitales.

Se observaron diferencias en los grados de inclusion de las innovaciones
antineopldsicas en las guias farmacoterapéuticas de los hospitales participantes. La
estimacion por efectos fijos del modelo inicial relaciond la presencia y magnitud de
estas diferencias con las caracteristicas intrinsecas de cada principio activo. La
posterior estimacion mediante efectos aleatorios del modelo ampliado detectd
asimismo una relacién entre la demarcacién geografica y la presencia y magnitud de

dichas diferencias.
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V.

VI.

VII.

VIIL.

Los andlisis de supervivencia aplicados identificaron, de nuevo, que la participacién del
hospital en ensayos clinicos con el principio activo aceleraba la velocidad de inclusion
de dicho principio activo en la guia farmacoterapéutica del centro. Por el contrario, la
designacién como medicamento huérfano ejercia el efecto contrario, prolongando el
tiempo transcurrido desde la autorizacion de registro del medicamento por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hasta su inclusion en los formularios

de los hospitales.

Las diferencias detectadas en los grados de adquisicién de las innovaciones
oncoldgicas fueron muy inferiores a las detectadas para la inclusién en las guias
farmacoterapéuticas, ya que gran parte de los principios activos analizados habian sido

adquiridos, al menos en una ocasién, por los hospitales participantes en el estudio.

El tiempo medio transcurrido, considerando globalmente todas las innovaciones
antineoplasicas y todos los hospitales participantes, fue considerablemente inferior
para la adquisicion de las mismas que para su inclusion en las guias
farmacoterapéuticas. Esto pone de manifiesto la diferencia en cuanto a complejidad y

requerimientos técnicos y administrativos de uno y otro proceso.

La velocidad de acceso a los nuevos principios activos antineopldsicos, medida como
tiempo hasta la inclusidn en la guia farmacoterapéutica, presentd desfases temporales

notables entre las Comunidades Autdnomas analizadas.

Los valores obtenidos para los tiempos hasta la adquisicion de los nuevos principios
activos también reflejaron la existencia de desfases importantes entre las diferentes

Comunidades Auténomas.

La participacion del hospital en un ensayo clinico con un determinado principio activo

se relacion6 de forma muy importante, tanto con una mayor probabilidad, como con
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XI.

XIl.

XII.

XIV.

un mayor grado y velocidad de inclusién del principio activo en la guia

farmacoterapéutica de los centros.

La designacién como medicamento huérfano se relacioné de forma significativa, tanto
con un menor grado, como con una menor probabilidad de inclusion en las guias

farmacoterapéuticas asi como con una menor velocidad para la inclusién.

La existencia de contratos de riesgo compartido con el principio activo en mercados
internacionales de referencia se manifesté como un factor favorecedor de la inclusion
del mismo en las guias farmacoterapéuticas de modo que, a mayor nimero de paises

con acuerdos de este tipo, mayor probabilidad y mayor grado de inclusion.

El nimero de indicaciones recogidas en la ficha técnica de un medicamento se
correlacionéd con una mayor probabilidad de inclusién del mismo en las guias
farmacoterapéuticas, incrementdndose con cada nueva extensidn de indicacién

autorizada por la agencia reguladora correspondiente.

El valor de PIB per cdpita de la Comunidad Auténoma demostré influir en la inclusion
en las guias farmacoterapéuticas de los hospitales ubicados en ella de modo que,
cuanto mayor fuera este valor, mas se incrementaba tanto la probabilidad, como el

grado de inclusién.

Las valoraciones de la efectividad y el coste-efectividad de los nuevos principios activos
antineoplasicos, segln los algoritmos elaborados ad hoc para el presente estudio, no
demostraron ser predictores relevantes de la inclusién de dichos principios activos en

las guias farmacoterapéuticas de los hospitales encuestados.
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XV. La presencia de agencias evaluadoras de tecnologias sanitarias de dmbito autondmico
no se manifestdé como un condicionante, ni positivo ni negativo, de la inclusion de las

innovaciones oncoldgicas en las guias farmacoterapéuticas.

6.2. Aportaciones de la tesis doctoral
Segln nuestro conocimiento, el presente estudio es el primero elaborado en el territorio
espanol que analiza las diferencias en la accesibilidad a las innovaciones oncoldgicas en un

periodo amplio de tiempo (10 afios).

El empleo de la inclusion en las GFT de los hospitales como criterio de medida para la
determinacidn de la accesibilidad a las innovaciones, complementado por los datos
correspondientes a la adquisicién de los mismos, proporciona una descripcion de la realidad

mas rica que otros estudios realizados a partir de datos de ventas de la industria.

El caracter interdisciplinar del presente estudio permite analizar un amplio abanico de
factores condicionantes de la accesibilidad a las innovaciones oncoldgicas, tanto desde la
perspectiva clinica (en la teoria y en la practica)), como desde el punto de vista
socioecondmico, identificando variables explicativas hasta ahora no contempladas en otros
analisis.

La construccidn de modelos con apoyo en los datos empiricos obtenidos ha permitido, no
s6lo identificar, sino también determinar el grado de influencia de los factores

condicionantes/variables explicativas en la inclusion de las innovaciones en las GFT.

6.3. Futuras lineas de investigacion

I.  Como sugiere la comparacion de los resultados obtenidos para la adquisicién y la
inclusion en las GFT, especialmente en el caso de los medicamentos antineoplasicos, la
variabilidad en las potenciales vias de acceso es amplia. El presente estudio ha

analizado el grado y velocidad de difusion de las innovaciones oncoldgicas a partir del
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momento en que éstas hubieran obtenido su autorizacién de registro por la AEMPS.
Sin embargo, dado que éste no es el Unico camino para el acceso a los nuevos
medicamentos, puede resultar interesante estudiar otras potenciales vias. A través de
la aplicaciéon “Acceso a medicamentos en situaciones especiales”, se pueden conseguir,
mediante el uso compasivo de medicamentos en investigacion (en adelante, uso
compasivo), determinados medicamentos previamente a que éstos sean autorizados
por la AEMPS. Para ello es necesario que los pacientes que cumplan unos requisitos
establecidos por el laboratorio comercializador (en relaciéon con la evolucién de su
enfermedad, tratamientos previos recibidos o parametros clinicos o analiticos) y
contar con la autorizacidn del MSSSI, ademds del consentimiento informado del propio
paciente. Muchos de estos medicamentos se proveen a coste cero hasta que se
obtiene su autorizacidn de registro por la AEMPS, o hasta que se comercializa, o hasta
la finalizacion de los tratamientos que se inician bajo ésta (las condiciones se

establecen para cada medicamento en particular).

El uso compasivo de medicamentos presenta a priori caracteristicas que lo hacen
especialmente “atractivo”, tanto para las administraciones, como para los
profesionales y pacientes. En primer lugar, se dispone de tratamientos muy
novedosos, que generalmente han generado una elevada expectacion y vienen
acompafiados de una intensa promocién en congresos y publicaciones cientificas, de
una forma muy temprana. En segundo lugar, la utilizaciéon de estos medicamentos va
unida a un “ahorro” (en costes directos asociados al gasto en medicamentos) ya que
los pacientes estan recibiendo tratamiento para su enfermedad a coste cero, al menos
inicialmente. Sin embargo, esta situacion cambia radicalmente una vez que estos
medicamentos obtienen su autorizacion de registro por la agencia reguladora
competente y son comercializados a precios, generalmente, muy elevados (la ratio
coste-efectividad, obviamente muy favorable cuando el coste de adquisicion era cero,
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ya no lo sera tanto). En este nuevo escenario cabe plantearse varias cuestiones: ¢Qué
hacer con los tratamientos iniciados en la situacién pre-autorizacion? Y éCémo
proceder con los pacientes que hubieran cumplido las condiciones para acceder al
farmaco a través del uso compasivo en caso de haberse indicado el tratamiento en la
situacidon pre-autorizacién, pero a quienes dicho tratamiento se prescribe en el
momento pos-autorizacidn, cuando éste presenta un precio mucho mas elevado? Se
considera, por tanto, de especial interés el andlisis comparativo del grado y la
velocidad de acceso a las innovaciones antineoplasicas en ambos escenarios, teniendo
en cuenta que existen importantes factores condicionantes que se distribuyen de
forma desigual antes y después de la autorizacién de registro y posterior
comercializacién de los medicamentos. Por otra parte, de forma analoga a como se ha
observado en el presente estudio para la participacion en ensayos clinicos, parece
légico que la disponibilidad de un determinado medicamento a través del uso
compasivo en un hospital pueda condicionar positivamente su posterior adquisicion e

inclusién en la GFT de dicho centro.

El contexto socioecondmico existente en el pais desde el afio 2008 ha propiciado la
adopcién de medidas reactivas con repercusion en el dmbito sanitario, y mas
concretamente en el sistema de fijacion de precios y financiacion de los
medicamentos. El periodo de tiempo abarcado por el presente estudio coincidié en su
parte final con el agravamiento de la crisis econémica, sin embargo, su recorrido
temporal ha sido insuficiente para poder estimar el impacto que las iniciativas,
estatales y autondmicas, pueden haber tenido en la accesibilidad a las innovaciones
antineoplasicas. Se propone, por tanto, la realizacion de un nuevo estudio que
incorpore los nuevos principios activos autorizados desde 2010, extendiendo el
periodo de observacion hasta el afio 2015, de modo que se disponga de una
perspectiva temporal mas amplia para la evaluacion de las consecuencias de las
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acciones emprendidas. Por otra parte, la ampliacién del nimero de principios activos
estudiados permitiria establecer una clasificacién mads detallada de éstos que
potencialmente reduciria la heterogeneidad entre los hospitales (o, en su caso, las
CCAA) y que, en cualquier caso, permitiria comprobar el grado de robustez de los
resultados de nuestro estudio, comprobando en qué medida son sensibles o no al nivel

de clasificacion.

La aplicacion del modelo de datos de panel se planteé como un andlisis
complementario al modelo logit. Las particularidades del panel disefiado en el
presente estudio (la sustitucién de la dimensién de tiempo y la variable dependiente
categérica) obligan a interpretar sus resultados con cautela. Actualmente se esta
desarrollando un nuevo método que combina en un mismo modelo ambos tipos de
analisis, se trataria de realizar una regresion lineal dentro de un conjunto de datos
estructurados como un panel. Es posible que el analisis de los datos disponibles a
través de esta nueva modalidad pudiera superar alguna de las limitaciones

metodoldgicas ya comentadas.
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Anexo I: Fijacion de precios de medicamentos. Consultas realizadas

A partir del afio 2007, la fecha de fijacion de precio para un determinado medicamento
figura en las actas o acuerdos disponibles para su consulta en la pagina del MSSSI. Sin

embargo, esta informacion no esta publicada para afios anteriores a éste.

En el caso de medicamentos con dispensacidn en oficina de farmacia con receta médica,
este dato puede obtenerse a través de la consulta del nomencldtor de facturacién, disponible
en la misma pagina web, para cualquier afio. Sin embargo, por motivos ya justificados
anteriormente, la totalidad de medicamentos evaluados pormenorizadamente en el estudio
(n=19) eran medicamentos dispensados exclusivamente desde los Servicios de Farmacia
Hospitalaria. Por ello, se tratd de obtener la informacidon necesaria a través de la solicitud de
los datos a los organismos implicados en la fijacidon de precios de medicamentos. En la Tabla 66

se exponen las etapas del proceso y sus resultados.

Tabla 66 (continua)

Etapas del proceso de consulta sobre las fechas de fijacion de precios de los
medicamentos

Consulta Respuesta Comentario

Correo electrénico a direcciones de Sin respuesta -
contacto presentes en la pagina web
del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad

Correo certificado al Director General Nomenclator para Ya disponiamos de acceso a esa

de Cartera Basica de Servicios del medicamentos con receta en informacién

Sistema Nacional de Salud y Farmacia oficina de farmacia

Nos remitié al Area de Se desconoce cédmo dirigirnos al Area
Informacién de Medicamentos mencionada. Se intenta contactar por
y Productos Sanitarios (sin teléfono en diferentes horarios sin
especificar direccién ni respuesta.

Organismo del que depende)
facilitando un nimero de
teléfono
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Tabla 66 (continuacién)

Etapas del proceso de consulta sobre las fechas de fijacion de precios de los

Consulta

medicamentos

Respuesta

Comentario

Correo certificado al Departamento de
Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, adjuntando
respuesta del Director General.

Nos remitieron a un Area

dentro de la propia Direccidn.

La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios no dispone de la

informacién que solicitamos.

Correo certificado al Area de
Informacion de Medicamentos y
Productos Sanitarios de la Direccion
General de Cartera Basica de Servicios
del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia, adjuntando respuesta del
Director General.

Sin respuesta
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Anexo lI: Modificacion de las condiciones de dispensacion

La mayor parte de los medicamentos citostaticos orales autorizados en Espafia recibieron
inicialmente la consideracién de diagndstico hospitalario. Esto suponia que, tras un informe
inicial de un facultativo especialista, éstos podian ser prescritos por cualquier médico del SNS 'y
posteriormente ser dispensados en las oficinas de farmacia comunitarias a eleccién del
usuario. Sin embargo, algunas CCAA han dispuesto a lo largo de los ultimos afos instrucciones
de aplicacién en su dmbito para modificar el circuito de dispensacién de estos medicamentos.
En términos generales, estas resoluciones estaban basadas en lo establecido en la Ley
29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios. En el articulo 2.6 de esta ley se establece que la custodia, conservacién vy
dispensacién de medicamentos de uso humano corresponderd a las oficinas de farmacia
abiertas al publico y legalmente autorizadas, asi como a los Servicios de Farmacia de los
hospitales, de los centros de salud y de las estructuras de atencidn primaria del SNS, para su
aplicacion dentro de dichas instituciones o para los medicamentos que exijan una particular

vigilancia, supervisidn y control del equipo multidisciplinar de atencién a la salud.

Adicionalmente, en el articulo 88 de la citada Ley 29/2006, se reconoce el derecho de todos
los ciudadanos a obtener medicamentos en condiciones de igualdad en todo el SNS, sin
perjuicio de las medidas tendentes a racionalizar la prescripcién y utilizacion de los
medicamentos y productos sanitarios que puedan adoptar las CCAA en el ejercicio de sus

competencias.

Por ello, al estar los medicamentos antineoplasicos orales vinculados a procesos de ambito
hospitalario, siendo necesaria la implicacién de un equipo multidisciplinar para una particular
supervision, vigilancia y control, en algunas CCAA las autoridades competentes consideraron

oportuno establecer su dispensacion a través de los Servicios de Farmacia de los Hospitales.
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No obstante, estas instrucciones autonémicas se implementaron de forma heterogénea a lo

largo del territorio nacional en relacién con:

1.- Adopcién o no de medidas de modificacion de la dispensacién: no todas las CCAA

llegaron a implementar esa normativa (véase la Tabla 67).

Tabla 67

Listado de CCAA con o sin normativa autondmica para dispensacién hospitalaria de
anineoplasicos orales categorizados como diagndstico hospitalario

Normativa autonémica para dispensacion hospitalaria de antineoplasicos orales

Galicia Islas Canarias
Cantabria Castillay Ledn
Murcia Pais Vasco
Castilla La Mancha Islas Baleares*
Madrid Principado de Asturias*
Comunidad Valenciana Extremadura*
Aragon Catalufia**
Andalucia

* Sélo dispensacién de algunos medicamentos concretos.
** Regulado a través de recomendaciones de CatSalut dirigidas a los hospitales pero no traducido en
normativa formal.

Fuente: Elaboracion propia

2.- Medicamentos antineopldsicos afectados: la normativa desarrollada afecté de forma
diferente a uno u otro principio activo segtn la CA. Véase el ejemplo recogido en Tabla 68. En
relacidn con el principio activo Lapatinib, pese a tener consideracion como medicamento de
diagndstico hospitalario desde su autorizacidn por parte de la AEMPS, se establecidé su
dispensacién desde los Servicios de Farmacia Hospitalaria en diferentes momentos segun la CA
que consideremos hasta abril de 2012, momento en el que se reguld a nivel nacional su

dispensacién hospitalaria para todo el territorio espafiol.
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Tabla 68

Fecha de inicio de dispensacion de Lapatinib desde los Servicios de Farmacia
Hospitalaria en cada Comunidad Auténoma

Comunidad Auténoma Fecha de inicio de dispensacion

GALICIA 09/05/2007

CANTABRIA 01/10/2008

MURCIA 01/01/2009

MADRID 01/06/2009

COMUNIDAD VALENCIANA 18/01/2010

ARAGON 01/04/2010

ANDALUCIA 21/01/2011

ASTURIAS 01/04/2012

CASTILLA LA MANCHA 01/04/2012

CASTILLA Y LEON 01/04/2012

EXTREMADURA 01/04/2012

ILLES BALEARS 01/04/2012

ISLAS CANARIAS 01/04/2012

PAIS VASCO 01/04/2012
CATALURNA NS/NC

Fuente: Elaboracion propia

En el afio 2010, por resoluciéon de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios,
desde el 1 de abril ese mismo afio, los farmacos que contenian el principio activo
Lenalidomida, en todas sus presentaciones, pasaron a tener la calificacién de uso hospitalario
en todas las CCAA. Anteriormente estaba calificado como medicamento de diagndstico

hospitalario.

En noviembre de 2011, la Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios modifico el
nomencldtor oficial de productos farmacéuticos de modo que los medicamentos que
contenian Sunitinib pasaran a tener calificacién de uso hospitalario y fueran dispensados a

través de los Servicios de Farmacia de los hospitales espafioles.

A principios del afio 2012, el MSSSI establecid, para todas las CCAA, el cambio de las
condiciones de prescripcion y dispensacion de un listado de medicamentos cuyos principios
activos se relacionan en la Tabla 69, y que se corresponden en su mayor parte con el subgrupo

gue nos ocupa (marcados con *).
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Tabla 69

Relacidn de medicamentos que han pasado a dispensacion en los Servicios de Farmacia
de los hospitales, por Resolucidn de la Direccién General de Cartera Basica de Servicios
del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (30 de marzo de 2012)

Capecitabina*
Bexaroteno
Dasatinib*
Erlotinib*
Etanercept
Gefitinib*

Imatinib*

Lapatinib*
Nilotinib*
Omalizumab
Ribavirina
Sorafenib*
Temozolomida

Ustekinumab

Fuente: Elaboracion propia

A partir del 1 de abril de 2012, dichos medicamentos se incluirian en el nomenclator oficial

de productos farmacéuticos como de uso hospitalario, siendo dispensados desde los Servicios

de Farmacia de los hospitales.

3.- Momento de aplicacién: desde el afio 2007 hasta 2012, momento en el que se

establecié la dispensacién hospitalaria para todos los medicamentos de este grupo en todo el

territorio espafiol, la incorporaciéon al circuito hospitalario fue paulatina y desigual (véase la

Tabla 70).

Tabla 70

Afio en que entrd en vigor la normativa que determinaba la dispensacion hospitalaria de
los antineoplasicos orales incluidos en el estudio

Aiio de inicio de dispensacion hospitalaria de antineoplasicos orales

Galicia Cantabria Murcia

Comunidad Valenciana Andalucia

Islas Canarias

Castilla La Mancha

Aragon

Castillay Ledn

Madrid

Pais Vasco

Islas Baleares*

Principado de Asturias*

Extremadura*

Catalufia**

* Anteriormente a la normativa espafiola, sélo dispensacidn de algunos medicamentos concretos.
** Regulado a través de recomendaciones de CatSalut dirigidas a los hospitales pero no traducido en normativa formal.

Fuente: Elaboracion propia
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Las modificaciones, autondmicas primero y estatales después, en los circuitos de
dispensacién de los antineopldsicos orales no han estado exentas de controversia entre

diferentes colectivos de profesionales e instituciones.

Por una parte, los farmacéuticos vinculados a la terapia oncoldgica en hospitales se
mostraron favorables a la dispensacion de la totalidad de los antineoplasicos orales dentro del
ambito hospitalario, propuesta que cristalizd en el Documento de consenso sobre el uso de

antineopldsicos orales (GEDEFO, 2009).

Por el contrario, los farmacéuticos vinculados a las oficinas de farmacia comunitarias
defendian la dispensacion de los antineoplasicos orales (entre otros medicamentos que

exceden el objeto de este trabajo) a través de sus establecimientos (véase SEFAC, 2012).

Considerando estos antecedentes, en el formulario de recogida de datos se contempld una
columna en la que se especificara si los medicamentos pertenecientes a este grupo eran
dispensados desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria en cada uno de los centros
encuestados o bien si se dispensaban a través de las oicinas de farmacia comunitarias.
Posteriormente, con objeto de concretar la informacion recogida, se pregunté al menos a un
hospital de cada CA sobre la existencia de normativa autondmica que regulara la dispensacion

hospitalaria de estos medicamentos, solicitando que nos fuera remitida en caso afirmativo.

Las fechas de inclusidon/adquisicion pudieran estar condicionadas por la entrada en vigor de
las diferentes regulaciones autondmicas y, posteriormente, la normativa nacional. Asi, la
necesidad de continuacién de tratamientos iniciados fuera del circuito de dispensacion
hospitalaria una vez hubiera entrado en vigor la normativa (fuese cual fuese el dmbito de
aplicacién), condicionaria a los centros a adquirir estos medicamentos sin que necesariamente
éstos hubieran sido evaluados de forma positiva por las CFyT. La heterogeneidad tanto en las
CCAA, como en los principios activos afectados y en las fechas de aplicacion de cada uno de

ellos ha hecho necesario que este grupo se considere de forma separada en el analisis.
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Anexo llI: Ensayos clinicos para la obtencidn de la autorizacion de registro

Tabla 71

Ensayos clinicos pivotales: descripcion de los brazos de tratamiento y comparador y variables
de medida de resultados
VARIABLE

PRINCIPAL DE
RESULTADO

COMPARADOR
REAL**

TRATAMIENTO EVALUADO

COMPARADOR

ALEMTUZUMAB CLORAMBUCILO stp sl
AZACITIDINA+MCS Mcs/ '\I/'NCDSJ cg?ﬁ:g’;ﬁ émcs rar G sl
BENDAMUSTINA CLORAMBUCILO stp st
BEVACIZUMAB+RINOTECAN+5FU+FOLINICO PLACEBO + IRINOTECAN + 5FU + FOLINICO sG PLACEBO
BEVACIZUMAB+5FU+FOLINICO PLACEBO + 5FU + FOLINICO sG PLACEBO
BEVACIZUMAB+OXALIPLATINO+5FU+ FOLINICO  PLACEBO + OXALIPLATINO + 5FU + FOLINICO stp PLACEBO
BEVACIZUMAB + OXALIPLATINO + CAPECITABINA ~ PLACEBO + OXALIPLATINO + CAPECITABINA sLp PLACEBO
BORTEZOMIB + MELFALAN + PREDNISONA MELFALAN + PREDNISONA TP NO
CETUXIMAB + IRINOTECAN + 5FU + FOLINICO IRINOTECAN + 5FU + FOLINICO sG NO
CETUXIMAB + OXALIPLATINO + 5FU + FOLINICO OXALIPLATINO + 5FU + FOLINICO sG NO
CLOFARABINA ESTUDIO NO COMPARATIVO - NO
EVEROLIMUS PLACEBO sLp PLACEBO
IBRITUMOMAB RITUXIMAB TRG sl
MIFAMURTIDA + QT ESTANDAR QT ESTANDAR sG NO
NELARABINA ESTUDIO NO COMPARATIVO ; NO
PANITUMUMAB + MCS MCs TRG NO
PAZOPANIB PLACEBO stp PLACEBO
PEMETREXED DOCETAXEL sG sl
TEMSIROLIMUS INTERFERON ALFA sG S|+
TRABECTEDINA TRABECTEDINA EN PAUTA ALTERNATIVA TP NO
TRASTUZUMARB + PACLITAXEL PACLITAXEL TRG NO
TRASTUZUMAB + DOCETAXEL DOCETAXEL TRG NO
TRIOXIDO DE ARSENICO ESTUDIO NO COMPARATIVO - NO
VINFLUNINA + MCS MCs sG NO

SLP: Supervivencia libre de progresion
MCS: Mejor cuidado de soporte

SG: Supervivencia global

TTP: Tiempo hasta progresion

TRG: Tasa de respuesta global

SI*: existe comparador pero no necesariamente es el mejor comparador posible

**COMPARADOR REAL: establece cual es realmente la alternativa sobre la que se compara el beneficio que aporta la

innovacién farmacoldgica evaluada.
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Anexo IV: Consideraciones sobre indicaciones evaluadas

Se detallan las indicaciones que fueron autorizadas a la vez, para cada NPA, en el momento
de la concesidn de la autorizacién de registro. Se indica, en cada uno de los casos, cual fue la
opcion elegida para la evaluacion de la efectividad y el coste-efectividad en el presente

estudio.

Bendamustina:

«  Primera linea en leucemia linfocitica cronica (estadio B o C de Binet) cuando no es

adecuada Fludarabina. Opcién elegida.

«  Primera linea de mieloma multiple (estadio Il con progresion o estadio Il de Durie-
Salmon) en combinacién con Prednisona, en mayores de 65 afios no candidatos a
autotrasplante de células progenitoras y con neuropatia clinica que contraindica

Talidomida o Bortezomib.

. Tratamiento en monoterapia de linfomas indolentes no-Hodgkin con progresién
durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con Rituximab o un régimen

gue contenga Rituximab.

Everolimus

« Carcinoma de células renales avanzado, en los que la enfermedad ha progresado
durante o después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de

crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Opcidn elegida.

- Tumores neuroendocrinos de origen pancreatico no resecables o metastasicos
bien o moderadamente diferenciados en pacientes adultos con enfermedad en

progresion.
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Imatinib:

« Segunda linea en leucemia mieloide crénica, cromosoma Filadelfia positivo (bcr-
abl), en fase crénica tras el fallo de tratamiento con Interferon-alfa, en fase

acelerada o crisis blastica. Opcién elegida.

« Tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma

gastrointestinal (GIST), kit (CD117) positivos.

Pemetrexed:

- Segunda o sucesivas lineas en carcinoma de pulmdén no microcitico localmente

avanzado o metastdsico, en monoterapia. Opcién elegida.

«  Primera linea en mesotelioma pleural maligno no resecable.

Sunitinib:

« Segunda o sucesivas lineas en carcinoma de células renales avanzado y/o

metastatico tras fracaso con Interferdn alfa o Interleukina-2. Opcidn elegida.

« Segunda linea en tumores malignos no resecables y/o metastaticos del estroma
gastrointestinal (GIST), tras fracaso con mesilato de Imatinib debido a la resistencia

o intolerancia.
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Anexo V: Tiempos hasta la autorizacidn de registro y fijacion de precio

Tabla 72

Tiempo empleado en la autorizacidn de registro por la EMA, en la trasposicién por la
AEMPS y hasta la fijacion de precios por la CIPM

DESGLOSE TIEMPO TIEMPO REGISTRO

TIEMPO REGISTRO TIEMPO FIJACION

Principio Activo EUROPA’ (dias) EUROPA” (dias) AEMPS® (dias) PRECIO"® (dias)
ALEMTUZUMAB 122 +138 + 210 332 66 NO DATO
ANAGRELIDE 159+316+491 650 64 167 *
AZACITIDINA 76 + 58 + 209 285 23 62
BENDAMUSTINA NO APLICABLE NO APLICABLE 14 146
BEVACIZUMAB 101 +71 +233 334 27 NO DATO
BORTEZOMIB 120 + 85 + 246 366 17 NO DATO
CAPECITABINA 129 + 126 + 237 366 20 84 *
CETUXIMAB 117 + 334214 331 8 NO DATO
CLOFARABINA 115 + 334 +222 337 241 120
DASATINIB 80 +42 + 190 270 9 125 *
ERLOTINIB 113 +60 + 216 329 15 162 *
EVEROLIMUS 88 +92+218 306 45 294
EXEMESTANO NO DATO NO DATO NO DATO 115*
FULVESTRANT 131 + 57 + 212 343 40 226 *
GEFITINIB 84 +117 +223 307 26 196
IBRITUMOMAB 130 + 20 + 165 295 33 NO DATO
IMATINIB 130+ 1 +120 250 9 158 *
LAPATINIB 71+ 149 + 395 466 9 112
LENALIDOMIDA 113 + 146 + 212 325 18 129
MIFAMURTIDA 97 + 404 + 353 450 399 249
MITOTANO 145 + 196 + 233 378 9% 211 *
NELARABINA 88 +147 +218 306 27 51
NILOTINIB 80 +113 +217 297 29 100
PANITUMUMAB 101 + 110 + 373 474 15 203
PAZOPANIB 142 + 88 + 242 384 30 216
PEMETREXED 109 + 90 + 220 329 51 NO DATO
SORAFENIB 104 + 25 + 186 290 13 163 *
SUNITINIB 112 + 61 + 150 262 14 166 *
TENSIROLIMUS 80 +109 +221 301 23 168
TRABECTEDINA 80+111+226 306 81 31
TRASTUZUMAB 110 + 188 + 266 376 78 NO DATO
TRIOXIDO DE ARSENICO 226 +41 + 192 418 332 NO DATO
VINFLUNINA 109 + 210 +274 383 72 331

a: Aplicable para Procedimiento Centralizado o Reconocimiento Mutuo. 1°" sumando: tiempo administrativo; 2° sumando: tiempo
“reloj parado”; 3 sumando: tiempo cientifico.

b: Primer y tercer sumandos de la columna "Registro Europa".

c: Desde "Registro Europa" hasta autorizacidon de comercializacidon por Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

d: Desde autorizacion de comercializacidon en Espafia hasta determinacion de su precio por parte de la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos o empleando como aproximacion, en caso de no disponer de dicha fecha, su fecha de inclusién en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud (sefialados con *).

EMA: European Medicines Agency

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CIPM: Comisién Interministerial de Precios de Precios de Medicamentos
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Anexo VI: Efectividad de los nuevos principios activos incluidos en las guias

farmacoterapéuticas

Graficos 25 a 39

Representacién, en cada una de las CCAA, de los principios activos incluidos o no en las
guias farmacoterapéuticas y la valoracion de su efectividad

Grafico 25

CA1l

m Efectividad Positiva e
Incluidos

m Efectividad Positiva y No
Incluidos

= Efectividad No positiva e
Incluidos

E Efectividad No positiva y
No Incluidos

Grafico26

CA2

m Efectividad Positiva e
Incluidos

m Efectividad Positiva y No
Incluidos

= Efectividad No positiva e
Incluidos

B Efectividad No positiva y
No Incluidos

Grafico 27

CA3

m Efectividad Positiva e
Incluidos

m Efectividad Positiva y No
Incluidos

= Efectividad No positiva e
Incluidos

E Efectividad No positiva y
No Incluidos
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Grafico 28
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Grafico 29
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Grafico 30
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Grafico 31
CA7

m Efectividad Positiva e
Incluidos

m Efectividad Positiva y No
Incluidos

= Efectividad No positiva e
Incluidos

B Ffectividad No positiva y
No Incluidos

Grafico 32
CAS8
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Grafico 33
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Grafico 34
CA 10
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Grafico 35
CA1l
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Grafico 37
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Anexo VII: Coste-efectividad de los nuevos principios activos incluidos en las guias

farmacoterapéuticas

Graficos 40 a 54

Representacién, en cada una de las CCAA, de los principios activos incluidos o no en las
guias farmacoterapéuticas y la valoracion de su ratio coste-efectividad
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Grafico 43
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Grafico 46
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Grafico 49
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Grafico 52
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Anexo VIII: Efectividad de los nuevos principios activos adquiridos

Graficos 55 a 69

Representacién, en cada una de las CCAA, de los principios activos adquiridos en alguna
ocasion o no por el hospital y la valoracién de su efectividad
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Grafico 58
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Grafico 61
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Grafico 64
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Grafico 67
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Anexo IX: Coste-efectividad de los nuevos principios activos adquiridos

Graficos 70 a 84

Representacién, en cada una de las CCAA, de los principios activos adquiridos en alguna
ocasion o no por el hospital y la valoracién de su ratio coste-efectividad
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Grafico 73
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Grafico 76
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Grafico 79
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Grafico 82
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Anexo X: Regresion Between Modelo 1. Resultados y medidas de evaluacion

Ta

bla 73

Variables propuestas para la construccién del Modelo Between: coeficientes de
regresion y significacion estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
const 0.0447413 0.0543183 0.8237 0.42497
COSTE_EFECTIVIDAD -0.0465684 0.0731727 -0.6364 0.53555
EFECTIVIDAD 0.0158927 0.0630146 0.2522 0.80483
CRC 0.0453342 0.0254491 1.7814 0.09822
INDICACIONES 0.0227074 0.0359558 0.6315 0.53864
ENSAYO CLINICO 0.898645 0.172208 5.2184 0.00017

Fuente: Elaboracion propia

En este modelo, tan sélo la variable relacionada con la participacion del centro hospitalario

en ensayos clinicos ha presentado valor de p inferior a 0,05. El signo positivo de su coeficiente

de regresion indica que la presencia de la variable se relacionaria con una mayor probabilidad

de inclusion del NPA en la GFT del hospital. Tal y como se muestra en la Tabla 74, la bondad de

ajuste del modelo es muy favorable, con un resultado para R2 de 0,891 (préoximo a 1, que es el

ideal), lo que no es sorprendente si se considera que este modelo pretende explicar la

variacion existente entre tan sélo 19 principios activos.

Ta

bla 74

Modelo Between 1: medidas de evaluacion

Media de la variable dependiente 0.469925 D.T. de la variable dependiente 0,275711
Suma de cuadrados de los residuos 0.148970 D.T. de la regresién 0.107048
R’ 0.891128 R? corregido 0.849254
F(5, 13) 21.28116 Valor p (de F) 7.68e®
Log-verosimilitud 12.10042 Criterio de Akaike -26.20083
Criterio de Schwarz -20.53420 Criterio de Hannan-Quinn -25.24181

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo XI: Regresion Between Modelo 2. Resultados y medidas de evaluacion

Las variables explicativas fueron las mismas que las propuestas para el Modelo 2. En este
caso se omiten por colinealidad exacta las variables que se comportan como constantes al
explotar la variacion transversal; AETS y PIBpc.

Tabla 75

Variables propuestas para la construccién del Modelo Between 2: coeficientes de
regresion y significacién estadistica

Coeficiente  Desv. Tipica Estadistico t Valor p
const 0.100289 0.128386 0.7812 0.45120
COSTE_EFECTIVIDAD -0.0574525 0.08124 -0.7072 0.49416
EFECTIVIDAD 0.0262542 0.0749359 0.3504 0.73269
CRC 0.0526985 0.0305826 1.7232 0.11282
INDICACIONES 0.0285702 0.0401096 0.7123 0.49111
ENSAYO CLINICO 0.759925 0.327667 2.3192 0.04063
HUERFANO -0.0633709 0.121243 -0.5227 0.61156
CRISIS -0.00632735  0.0665806 -0.0950 0.92600

Fuente: Elaboracion propia

Los resultados de las medidas de evaluacion AIC, CHQ, BIC, suma de los cuadrados de los
residuos y logaritmo de verosimilitud son similares a los obtenidos en Modelo Between 1,
aunque cabe sefialar el mejor resultado para el logaritmo de verosimilitud en este ultimo
(véase la Tabla 76).

Tabla 76

Modelo Between 2: medidas de evaluacion

Media de la variable dependiente 0.469925 D.T. de la variable dependiente 0,275711
Suma de cuadrados de los residuos 0.145182 D.T. de la regresién 0.114884
R’ 0.893896 R? corregido 0.826376
F(5, 13) 13.23890 Valor p (de F) 0.000146
Log-verosimilitud 19.34515 Criterio de Akaike -22.69030
Criterio de Schwarz -15.13478 Criterio de Hannan-Quinn -21.41160

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo XllI: Listado de las siglas de caracter técnico empleadas en el texto

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AETS Agencia de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias

AIC Criterio de informacién de Akaike

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

ATC Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica

AVAC Afios de Vida Ajustados por Calidad

BIC Bayesian Information Criterion o Criterio de Schwarz

BOE Boletin Oficial del Estado

CA Comunidad Auténoma

CCAA Comunidades Auténomas

cbw Criterio de Durbin-Watson

CE Comisién Europea

CEE Comunidad Econdmica Europea

CFyT Comision de Farmacia y Terapéutica

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHQ Criterio de Hannan-Quinn

CIPM Comisidn Interministerial de Precios de los Medicamentos
CNH Catalogo Nacional de Hospitales

CRC Contrato de Riesgo Compartido

CRD Centre for Reviews and Dissemination

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DCI Denominacién Comun Internacional

DO Diario Oficial de la Unién Europea

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GEDEFO Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncoldgica

Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e Investigacion en Seleccion de
GENESIS
Medicamentos

GFT Guia farmacoterapéutica
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1+D

Investigacion y Desarrollo

IMS Intercontinental Marketing Services
INE Instituto Nacional de Estadistica
INGESA Instituto Nacional de Gestidn Sanitaria
MSSSI Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
National Health System Economic Evaluation Database Centre for Reviews and
NHS EED CRD
Dissemination
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NPA Nuevo Principio Activo
oMSs Organizacién Mundial de la Salud
PAM Panorama Actual del Medicamento
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme
PIBpc Producto Interior Bruto per capita
QUALY Quality Adjusted Life Years
RD Real Decreto
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y de prestaciones del
REAET Sistema Nacional de Salud
SEFH Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SG Supervivencia global
SLP Supervivencia libre de progresion
SNS Sistema Nacional de Salud
SNS Sistema Nacional de Salud
UE Unidn Europea
WHO World Health Organisation
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