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La  evaluación  y  autorización  de  nuevos  medicamentos,  una
vez  aprobados  por  la Agencia  Europea  del  Medicamento
(EMA),  abre  un  proceso  de  decisión  sobre su  precio  y  finan-
ciación  en  el  Sistema  Nacional  de  Salud,  y su eventual
incorporación  a  la práctica  asistencial.  En  este  proceso
intervienen  las  estructuras  de  evaluación  de  la  Agencia
Española  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios  (AEMPS),
la  Dirección  General  de  Cartera  Básica  del Servicio  Nacio-
nal  de  Salud y  Farmacia  (DGCBSF)  y  los  departamentos
equivalentes  de  las  comunidades  autónomas  (CC.AA.),  que
eventualmente  asumen  el  gasto  correspondiente  al  trata-
miento  farmacológico.  Esta  evaluación  sucesiva  puede  ser
redundante,  consume  recursos  y lleva  a desigualdades,  lo
que  llevó  en 2013  a establecer  un  acuerdo  de  colaboración
en  red  coordinada  (Grupo  de  Coordinación  del Posicio-
namiento  Terapéutico  [GCPT])  para  la  elaboración  de  un
informe  de  posicionamiento  terapéutico  (IPT)  destinado,
más allá  de la autorización  del  medicamento,  a ofrecer
información  relevante  y  basada  en la  evidencia  científica
disponible  de  la  posición  que  el  nuevo  medicamento  (o  su
nueva  indicación)  ocupa  en el  mercado  en  comparación  con
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otros  medicamentos  ya  existentes1. Los  informes  son  elabo-
rados  por  un  Grupo  de Evaluación  integrado  por  la  AEMPS
y  2  CC.AA.  que  redactan  el informe  final,  este  se  remite  a
la  DGCBSF  para  la decisión  de  precio  y  financiación,  incor-
porando  aspectos  de evaluación  económica  comparativa  e
impacto  presupuestario.

Los  IPT  «contendrán,  en  una  primera  fase,  la evaluación
de  la  eficacia  y la seguridad  comparada,  así como  los  crite-
rios  de  uso  y seguimiento.  Opcionalmente,  podrá(n)  incluir
una  evaluación  económica  a juicio  del  GCPT.  En  una  segunda
fase,  tras el  procedimiento  de fijación  de precio  y  financia-
ción,  incorporará(n)  siempre  la valoración  económica  y de
impacto  presupuestario»

1.
Resulta  interesante  comparar  este diseño  centralizado

con  participación  de las  CC.AA.  con  el  de otros  equivalentes
(en gran  medida  referentes)  en  el ámbito  europeo.

En  Inglaterra,  el  National  Institute  of  Clinical  Excellence
(NICE)  se estableció  en  1999  como  una  autoridad  sani-
taria  especial  destinada  a  reducir  la variabilidad  en  la
disponibilidad  y  calidad  de  los  tratamientos  en el  National

Health  Service2.  El proceso  de evaluación  está perfecta-
mente  definido,  e  incluye  datos  de evidencia  clínica  y  datos
de  evidencia  económica,  con participación  de la  industria
farmacéutica  en  el  aporte  de datos  para  la evaluación3.  La
aprobación  o no del  fármaco  puede  estar condicionada  por
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un  descuento  individualizado  y  confidencial  que  consta  de
forma  explícita  en  el  informe  público,  y en la  mayoría  de  los
casos  la  compra  es centralizada.

En  Alemania,  a  partir  del 1  de  enero  de  2011,  se asignó
al  Comité  Conjunto  Federal  (Gemensaimer  Bundesausschuss
[G-BA])  y al  Instituto  de  Calidad  y Eficiencia  en  Atención
Sanitaria  (IQWiG)  la  responsabilidad  de  evaluar  el beneficio
de  los  fármacos  de  nueva  autorización,  y  de  regular  su pre-
cio y  reembolso  por  los proveedores  de  seguros  sanitarios4.
Las  compañías  farmacéuticas  están  obligadas  a  remitir  un
dosier  con  las  características  de  eficacia  y  las  valoracio-
nes  farmacoeconómicas,  que  es sometido  a evaluación  en
un  proceso  altamente  transparente5.  Después  de  esto  se
asigna  un  precio  de  referencia  que  es reevaluado  al cabo
de  aproximadamente  un  año.  Por  lo que  se refiere  a  los
fármacos  biológicos  con indicaciones  dermatológicas,  el  der-
matólogo  puede  prescribirlos  y  se  dispensan  en  las  farmacias
«de  calle»,  a  diferencia  de  la situación  en  España,  en  la  que
son  considerados  «Medicamentos  hospitalarios  de  dispensa-
ción  ambulatoria».  Por  lo general,  el  G-BA  tiende  a aplicar
criterios  más  estrictos  de  comparación  de  efectividad  que
el  NICE6.

Los  IPT  se  han  venido  considerando  útiles  como  documen-
tos  de  referencia  tanto  para  los  organismos  de  evaluación
de  las  consejerías  de  salud  de  las  diferentes  CC.AA.  como
para  los  propios  profesionales  sanitarios  implicados,  por
su  contenido  fundamentado  en la  evidencia  científica  y  el
análisis  realizado,  en  su conjunto,  riguroso.  Las  referen-
cias  de  índole  farmacoeconómica  y  de  coste-beneficio  han
sido  habitualmente  escasas,  lo que  no  es de  extrañar,  dada
la  naturaleza  en  principio  descentralizada  de la compra  o
reembolso  en  España.

En los  últimos  IPT  de  agentes  biológicos  con indicaciones
dermatológicas  han  aparecido,  sin  embargo,  consideracio-
nes  finales  en aparente  contradicción  con el  contenido
del  propio  IPT.  Estas  se  incluyen  directamente  en  el  apar-
tado  de  conclusiones,  sin  análisis,  justificación  razonada
o  referencias  bibliográficas  que  las  apoyen.  Este  hecho
resulta  relevante  ya  que  son  estas  consideraciones  finales
las  que  condicionarán  el  uso  del fármaco,  con importantes
implicaciones  para  las  administraciones  que  gestionan  los
recursos  disponibles  y  para  los  pacientes,  como  receptores
del  fármaco1.

Un  claro  ejemplo  de  esta evolución  puede  encontrarse
en  el  IPT  de  guselkumab7, el  último  fármaco  biológico  eva-
luado  para  el  tratamiento  de  la  psoriasis,  aunque  la  reflexión
puede  extenderse  a la  realizada  con respecto  a  dupilumab8,
el  primer  fármaco  biológico  presentado  para  el  tratamiento
de  la dermatitis  atópica  moderada-grave  y al  redactado  en
referencia  a la  aprobación  de  ixekizumab,  un fármaco  anti-
IL17,  en  artropatía  psoriásica.

Guselkumab  (Tremfya
®
)  es el  primer  medicamento  bio-

lógico  de una clase  terapéutica  formada  por  anticuerpos
monoclonales  dirigidos  contra  la  subunidad  p19  de la molé-
cula  de  IL-23  aprobado  por la  EMA en  noviembre  de 2017
para  el  tratamiento  de  la  psoriasis  en  placas  de  moderada  a
grave  en  adultos  candidatos  a tratamiento  sistémico9.

El  IPT,  del  que  constan  como  autores  la AEMPS  y represen-
tantes  de  las  CC.AA.  de  Galicia  y  Castilla-La  Mancha,  emite
unas  consideraciones  finales  en las  que  indica  que  su  uso
debe  restringirse  «al tratamiento  de  la  psoriasis  en placas
de  moderada-grave  en adultos  que  no  hayan  respondido  a

la  terapia  sistémica  convencional  y  que  hayan  utilizado  pre-
viamente  un  fármaco  biológico  anti-TNF»

7,  posicionamiento
inédito  en  la  terapia  biológica  de  la psoriasis  en  nuestro  país.

La  redacción  del texto  indica  que  «guselkumab  posee una
elevada  eficacia en  el  blanqueamiento  de  las  lesiones  cutá-
neas  en el  tratamiento  de psoriasis  en  placas  de moderada  a
grave,  con  un  perfil  de  seguridad  similar  a  otros  biológicos,
y  un  perfil  de inmunogenicidad  relativamente  bajo.  Gusel-
kumab  es  una  alternativa  terapéutica  a  otros  biológicos
en  segunda  línea  de tratamiento  en  pacientes  con  psoria-
sis  en  placas  moderada-grave  tras  respuesta  inadecuada,
contraindicación  o intolerancia  a  tratamientos  sistémicos
convencionales  o PUVA. En  pacientes  con  una  psoriasis
extensa,  grave  e incapacitante,  que  requiere  un abordaje
con  fármacos  biológicos  desde  el  principio,  guselkumab
podría  ser una  opción  terapéutica  adecuada»

7.  Es decir,
una  redacción  prácticamente  idéntica  a  las  consideracio-
nes  finales  redactadas  en los  IPT  de los  fármacos  anti-IL-17
secukinumab  (Cosentyx

®
)  e  ixekizumab  (Taltz

®
) y  el  anta-

gonista  del receptor  de IL-17  brodalumab  (Kyntheum
®
),

aprobados  en  julio  de  2015,  julio  de 2016  y  agosto  de  2018,
respectivamente1. Los  respectivos  IPT  finalizan  afirmando
que  «En  la  selección  de x (secukinumab,  ixekizumab,  bro-
dalumab,  guselkumab)  u  otros  fármacos  de  elevada  eficacia
en  esta  indicación,  será  necesario  considerar  criterios  de
eficiencia».  Es decir  que,  en ausencia  de  un estudio de  cos-
tes  o farmacoeconómico  incluido  en  el  IPT,  deja en manos
de  los  organismos  de  HTA  de  las  CC.AA.  el  eventual  posicio-
namiento  en función  de la  variabilidad  de los  precios,  lo que
permite  una  flexibilidad  razonable.

Ante  este  cambio  de criterio,  el  destinatario  del  IPT ----se
trate  de del  organismo  gestor  autonómico,  el  profesional
implicado  o  el  propio  paciente----  puede  preguntarse  qué
motivos  o  justificación  subyacen  a  este  cambio  restrictivo
aplicado  a  guselkumab.

Este  viraje  en los  criterios  de posicionamiento  se  ha
podido  observar  también  en  otros  ámbitos,  como  en el
IPT  redactado  a propósito  de  la  aprobación  de  ixekizumab
(Taltz

®
), en  artropatía  psoriásica  (enero  de 2019)10. Las

consideraciones  finales  del  GCPT  establecen  que  «Las  condi-
ciones  de financiación  han  restringido  el  uso de ixekizumab  a
pacientes  que  hayan  utilizado  previamente  un fármaco  bio-
lógico  anti-TNF».  Esta  restricción,  de nuevo,  no  se  había
aplicado  a secukinumab  (Cosentyx

®
),  otro  fármaco  biológico

anti-IL-17,  en su correspondiente  IPT (abril  de  2016)11 en  la
indicación  de  artritis  psoriásica.  En  aquel se  afirmaba  que
«Dado  que  no  se han encontrado  diferencias  clínicamente
relevantes  entre  la eficacia  y seguridad  del  medicamento
evaluado  y  sus  alternativas  ----dentro  de las  terapias  bio-
lógicas  disponibles,  todas  ellas  financiadas  para  pacientes
con  artritis  psoriásica  que  no  hayan  respondido  a la  terapia
sistémica  convencional----,  la elección  entre  ellos  se basará
fundamentalmente  en  criterios  de  eficiencia».

Es decir,  que  sin el  soporte  de estudio  farmacoeconó-
mico  alguno  que  pueda  ser contrastado  o revisado,  los
últimos  posicionamientos  en el  IPT  plantean  una  discrimi-
nación  injustificada  entre  fármacos  a pesar  de conclusiones
muy  similares  en la  evaluación  de la  evidencia  en  cuanto  a
eficacia  y seguridad.

En  ambos  casos  parece  claro  que  el  objetivo  que  sub-
yace  es el  de condicionar  el  posicionamiento  de  estos  ----y
cualquier  otro  fármaco  biológico  venidero----  en el  ámbito
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de  la  psoriasis  o  la  artritis  psoriásica  al  uso previo  de los
biosimilares  de  anti-TNF.

La  incorporación  de  los  biosimilares  en  el  tratamiento
de  primera  línea de  la  psoriasis  y la  artritis  psoriásica,  que
no  permiten  mejores  prestaciones  con respecto  al original,
pero  sí posiblemente  un precio  más  bajo  y,  por  lo tanto,
una  mejor  relación  coste-efectividad,  es  relevante  y  desea-
ble  para  la  sostenibilidad  del sistema.  Sin  embargo,  debe
basarse  siempre  en criterios  de  eficiencia,  y  justificarse  a
partir  de  estudios  de  coste-efectividad  y  de  transparencia.
En  este  sentido,  en  ausencia  de  un estudio  de  eficiencia  al
respecto,  el primer  párrafo  de  las  «Consideraciones  finales
del  GCPT  en  el  IPT  de  guselkumab  no  se corresponde  con
la  evidencia  científica  disponible  y ni siquiera  es coherente
con el  propio  texto  del  IPT.  Los  fármacos  anti-TNF  presen-
tan  en  todos  los  casos  una  eficacia  inferior  a guselkumab  y
en  general  un  perfil  de  seguridad  e inmunogenicidad  menos
favorable12---14.

Tomando  la  respuesta  PASI  90  en el  endpoint  como  refe-
rencia,  las  comparaciones  directas  e  indirectas  permiten
sugerir  que,  entre  los biológicos  que  se  administran  por vía
subcutánea,  secukinumab,  ixekizumab,  brodalumab  y gusel-
kumab  son  los  más  eficaces,  seguidos  de  ustekinumab  y
adalimumab,  con  etanercept  en último  lugar15---17.  Los  aná-
lisis  de  coste  por  respondedor  son consistentes  con  esta
clasificación18.

Si el  resultado  del  IPT se aplica  a  pacientes  en segunda
línea  de  tratamiento,  representa  una  situación  de  ine-
quidad,  ya  que  un  paciente  que  haya  estado  expuesto
previamente  o  haya  presentado  fracaso  al  tratamiento  con
un  biológico  no anti-TNF  podría  iniciar  tratamiento  de
segunda  línea  con cualquier  biológico  excepto  guselkumab,
que  debería  ser precedido  de  un  anti-TNF.

Por otra  parte,  al  mencionarse  solo  fármacos  anti-TNF,  y
no  explícitamente  a  los  biosimilares,  la  futura  introducción
de  certolizumab  pegol,  un anti-TNF  sin  biosimilar,  eliminaría
cualquier  posible  justificación  de  la  restricción  de  guselku-
mab  como  biológico  de  segunda  línea  tras fármacos  anti-TNF
basada  en  un  posible  beneficio  farmacoeconómico.

Esta  no  es la  única  situación  desconcertante  en  los
posicionamientos  del IPT  en dermatología.  En  el  caso de
dupilumab  (Dupixent

®
), aprobado  por la  EMA  (septiembre

de  2017)  para  el  tratamiento  de  la  dermatitis  atópica  de
moderada  a  grave  en pacientes  adultos  que  son candidatos
a  tratamiento  sistémico19,  la  DCGBSF  ha emitido  la resolu-
ción  de no  financiación  en las  consideraciones  finales  del
GCPT.  Y  todo  ello  a pesar  de  que  en  las  conclusiones  se
afirma  la  superioridad  de  dupilumab  frente  a placebo,  el
perfil  de  seguridad  favorable  y  la  adecuación  de  esta  opción
terapéutica  para  pacientes  con respuesta  insatisfactoria,
contraindicación  o  intolerancia  a la ciclosporina  o  en  pacien-
tes  con  dermatitis  atópica  extensa,  grave  o  incapacitante
en  quienes  resulte  inadecuado  prolongar  el  tratamiento  con
ciclosporina»

8. De  hecho,  esta es  precisamente  la  situación
en  algunos  pacientes  incluidos  en  ensayos  clínicos  o que  han
iniciado  el  tratamiento  en  uso compasivo  o  como medicación
extranjera  en  los  que  el  mantenimiento  del tratamiento,  en
ausencia  en  la mayoría  de  ellos  de  otras  alternativas  razo-
nables,  queda  en  un  vacío  administrativo.  De nuevo  aquí
la  resolución  adolece  de  cualquier  estudio  farmacoeconó-
mico  o  justificación  de  coste-eficiencia  que  pudiese  servir

de  base  para  un proceso  de negociación  y puede  dejar  sin
financiación  a un  grupo  de pacientes  con una  enfermedad
incapacitante  y les sitúa  en un contexto  de desigualdad  con
respecto  a otros  pacientes  del resto  de  países  europeos.
Como  de nuevo  sí  ha ocurrido  en  el  caso  del NICE20.

En  conclusión,  los  dermatólogos  especializados  en  el
tratamiento  de la  psoriasis  del  Grupo de Psoriasis  de la  Aca-
demia  Española  de Dermatología  y  Venereología  expresamos
en  este  documento  nuestro  desconcierto  y  disconformidad
con  las  conclusiones  restrictivas  no  justificadas  en los IPT
comentados  y manifestamos  la necesidad  de  una  mayor  inde-
pendencia,  transparencia,  consistencia  y  documentación
farmacoeconómica  (coste  incremental  por respondedor,
modelaje  con  horizonte  temporal)  en  la elaboración  de
dichos  IPT que  hagan  a  nuestro  sistema  comparable  con  los
de  referentes  europeos  como  el  NICE  o el  G-BA.
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10. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Informe de Posicionamiento Terapéutico de ixekizumab
(Taltz

®
)  en el  tratamiento de la artritis psoriásica [consultado

8 Abr 2019] Disponible en: https://www.aemps.gob.es/
medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-
ixekizumab-Taltz-artritis-psoriasica.pdf.
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