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Formulario 7_2_a
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de xx estudios farmacoeconómicos publicados de los cuales xx comparan el fármaco evaluado con placebo y xx con el fármaco xx. De estos xx son estudios de coste-utilidad  ( ref ...) y xx estudios de otro tipo, especificar ( ref ...)

Utilizar una tabla para cada estudio

	Referencia 

	-Tipo de estudio:
- Fuente de datos: ensayo clínico, estudio observacional, modelo de Markov…
- Perspectiva:

- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo X):

- Variables principales de resultado:

- Horizonte temporal:

- Costes incluidos en el estudio:

- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…):

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.:
- Valores de utilidad considerados:

- Análisis de sensibilidad:
-Conflicto de interés:

	COSTES (1)
	Fármaco A
	Fármaco B
	Incrementos (2) 

	Coste del fármaco (3) 
	xx €
	xx €
	Coste incremental del fármaco     xx €

	Coste total del paciente (4)
	xx €
	xx €
	Coste incremental por paciente    xx €

	EFECTOS (1) 
	Fármaco A
	Fármaco B
	Incrementos (2)

	AVGs ganados
	 xx AVGs
	xx AVGs
	Incremento AVGs por paciente      xx AVGs

	AVACs ganados
	xx AVACs
	xx AVACs
	Incremento AVACs por paciente    xx AVACs

	Utilidad calculada (5) 
	xx
	xx
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI 

	Caso base
	€ / AVG  ó  € / AVAC

	Otros escenarios de interés
	€ / AVG  ó  € / AVAC

	(1) Presentar los datos expuestos en la publicación. Si en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla se adaptará a los mismos.

(2) Diferencia entre fármaco A y fármaco B

(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y con el fármaco de referencia presentados en el estudio

(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio 

(5) Relación AVACs/AVGs


Otros estudios publicados: Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados
Realizar breve resumen narrativo del resultado del caso base y  presentar los principales resultados derivados de los análisis de sensibilidad.

Instrucciones:

Observación 1

Ver estrategia de búsqueda de los estudios publicados en ANEXO A-11 la sección “búsqueda de referencias de estudios económicos” 

Observación 2

Forma de expresar los resultados

La extracción de datos y la forma de tabularlos facilita su interpretación y la posterior adaptación para realizar nuevas estimaciones en función de cambios en los costes. De especial interés para para determinar el posible impacto en el CEI derivados de utilizar diferentes costes del medicamento.

Para comparar el coste efectividad incremental derivado de la aplicación de diferentes terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en variables también diferentes, se tiene que usar una variable de resultados en salud que a la vez recoja todos los resultados en salud y que sea común a todos los campos de la salud, y ésta es el AVAC (años de vida ajustados de calidad, QALY en inglés). Cuando no se dispone se utilizan otras variables por ejemplo los años de vida ganados, pero esta unidad tiene la desventaja de no incorporar un resultado en salud de los pacientes como es la calidad de vida.  

El resultado final de los estudios de coste utilidad en que se comparan dos opciones, suele presentarse en forma de ganancias en AVAC, aumento en costes y valor resultante del CEI: euros/AVAC. Ver ejemplo en tabla siguiente:

	Resultados del análisis coste efectividad del caso base revisado, incorporando correcciones y enmiendas identificadas por el ERG (Evidence Review Group) * 

	
	Mejor cuidado de soporte
	Ipilimumab
	Incrementos
	Coste efectividad incremental**

	
	Coste por paciente
	AVACs por paciente
	Coste por paciente
	AVACs por paciente
	Coste por paciente
	AVACs por paciente
	Coste por AVAC ganado

	NICE €**


	13.563,2
	0,7043
	109.000,1
	1,5066
	95.436,9
	0,8022
	118.961,9

	*Ref:  Dickson R, Boland A, Bagust A, Blundell M, Massey G, Dundar Y, Davis H and Marshall E. Ipilimumab for previously treated unresectable malignant melanoma: A Single Technology Appraisal. LRiG, The University of Liverpool, 2011. http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12092/56688/56688.pdf
**Aplicando el valor de conversión de 1 libra = 1,23 €


Cuando la evaluación económica es de una fuente de referencia (ejemplo NICE, SIGN) y cumple requisitos de calidad, puede ser conveniente reproducir esta tabla en el informe de evaluación (Ejemplo de la tabla anterior extraído del informe de evaluación GENESIS de Ipilimumab en melanoma)  

Observación 3

Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados
Los estudios farmacoeconómicos publicados se revisarán tanto para valorar la calidad del estudio en sí mismo (validez interna) y el grado de aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital (validez externa), como para orientar la realización de nuestros propios estudios. Un aspecto importante es también valorar la robustez de los resultados, es decir, estudiar el análisis de sensibilidad del estudio.

Aspectos básicos a tener en cuenta para poder asumir hasta qué punto los resultados del estudio son aplicables en nuestro medio:

- Costes aplicados: tipos y valores monetarios.
- Comparador adecuado.
- Perspectiva desde la que se hace el estudio.
- El horizonte temporal (en general cuanto más largo es el horizonte temporal del estudio más ganancia habrá en AVACs y más probable es que el CEI no traspase el umbral).
- Tasas de descuento aplicadas tanto a los costes como a los resultados en salud.
- Valores de utilidad aplicados en los diferentes estados de salud.
- Plausibilidad del modelo: árboles de decisión, modelos de Markov.
- Probabilidades aplicadas a los modelos de decisión .
- Valores de umbral monetarios para considerar el tratamiento coste-efectivo.
- Análisis de sensibilidad realizado.
Estos puntos deberán evaluarse para poder determinar la validez y aplicabilidad del estudio farmacoeconómico a nuestro ámbito.

Validez interna

Existen numerosos check-list para realizar esta valoración, por ejemplo se recomiendan: 

	Recomendaciones y listas guía
	Referencia

	De referencia

	Recomendado en España
	Lopez Bastida J, Oliva J, Antoñanzas F, Carcía-Altés A, Gisbert R, Mar J, Puig-Junoy J Propuesta de guía para la evaluación económica aplicada a las tecnologías sanitarias. Informes de evaluación de tecnologías sanitarias SESCS 2006/22  (Gac Sanit.2010;24(2):154–170)

http://scielo.isciii.es/pdf/gs/v24n2/especial1.pdf 

	Drummond
	Drummond et al. Methods for the economic evaluation of health care programmes. Oxford medical publications. 3rd edition. 2005


Para más información consultar: 

Otras guías de interés:

CHEC. Evers S et al. Criteria list for assessment of methodological quality of economic evaluations: consensus on health economic criteria. Int J Heath Technol Assess in Heatlh Care 2005; 21:240-245
El BMJ publicó en 1996 una lista guía muy utilizada, incluso actualmente:

Drummond MF, Jefferson TO. Guidelines for authors and peer reviewers of economic submissions to the BMJ. The BMJ Economic Evaluation Working Party. BMJ. 1996 Aug 3;313(7052):275-83.
Check-list específicos para un modelo:
Soto J. Heath economic evaluations using decision analytic modeling. Principles and practices- Utilization of a checklist to their development and appraisal. Int J Heath Technol Assess in Heatlh Care 2002; 18:94-111
Philips Z. Et al. Review guidelines for good practice in decision-analytic modelling in health technology assessment. Heatlh Technol Assess 2004; 8(36):iii-iv, 1-158.; 

Sculpher M et al. Assessing quality in decision analytic cost-effectivenes models. A suggested framework and example of application. Pharmacoeconomics 2000; 17:461-477

Cleemput I, Neyt M, Van de Sande S, Thiry N. Belgian guidelines for economic evaluations and budget impact analyses: second edition. Health Technology Assessment (HTA). Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre(KCE). 2012. KCE Report 183C. D/2012/10.273/54 https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_183C_economic_evaluations_second_edition_0.pdf 
En la página de la Universidad de York (http://www.york.ac.uk/inst/crd/index.htm) se recogen un gran número de evaluaciones publicadas que han sido revisadas críticamente.
Aunque de todas las listas guía, la de Drummond es la más extendida, la comparación entre diferentes listas guía demuestra que influye más en el resultado el evaluador que la lista guía que se utilice.

Validez externa:

La validez y, sobre todo la aplicabilidad a nuestro medio, suelen ser limitadas, debido a la existencia de diferencias entre países o entre diferentes lugares de un mismo país en cuanto a estrategias terapéuticas, organizaciones sanitarias, utilización de recursos, costes unitarios. La orientación promocional y otros sesgos  pueden ser también importantes. 

A la hora de poder aplicar los datos del estudio a nuestro entorno es importante que nos aparezcan los datos desglosados porque puede ser que nos sirva una parte y no otra y nos interesa tambien que aparezca qué parámetros han identificado en el análisis de sensibilidad que tienen más impacto en los resultados y por lo tanto en un cambio de decisión. Así podremos valorar si estos parámetros son similares en nuestra población a los del estudio y por lo tanto podemos esperar conclusiones similares o no.

En este apartado tenemos que justificar si creemos que se pueden extrapolar los datos a nuestro entorno y por qué, y si se pueden solo extrapolar algunos datos, cuáles y por qué.
Para más información consultar: 

Ortega A: Posibilidad de generalizar los resultados de una evaluación económica. Farm Hosp. 2003; 27(4): 205-9 http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=13118806&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=121&ty=28&accion=L&origen=elsevier&web=www.elsevier.es&lan=es&fichero=121v31n6a13118806pdf001.pdf 

Umbrales y coste efectividad incremental aceptable.  

En España: El criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros /AVAC
Ref: Sacristán, Oliva et al ¿Qué es una tecnología sanitaria eficiente en Españ? Gac Sanit 2002;16:334-43

Puig-Junoy J, Peiró S. De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico añadido y a la relación coste-efectividad incremental. Rev Esp Salud Pública 2009; 83: 59-70

http://www.msc.es/biblioPublic/publicaciones/recursos_propios/resp/revista_cdrom/vol83/vol83_1/RS831C_59.pdf 

En el NICE: umbral de referencia 20.000-30.000 libras /AVAC. Situaciones:

● < 20.000 libras /AVAC: Tecnología aceptada, supone un uso eficiente de los recursos del NHS.

● 20.000 - 30.000 libras /AVAC: se presta especial atención al nivel de incertidumbre asociado con la estimación, a si se definen correctamente los cambios en calidad de vida proporcionados por la nueva tecnología y a su naturaleza innovadora

● > 30.000 libras /AVAC: uso no eficiente de los recursos del NHS, menor probablidad de recomendación de la tecnología.

Criterios para situaciones terminales “End-of-life” (EoL)
NICE estableció en 2009 unas recomendaciones sobre los valores umbrales aceptables para los medicamentos que se indican para tratamientos en el final de la vida (EoL). La razón de CEI que el NICE acepta para los tratamientos que cumplen criterios EoL es superior al del resto de tecnologías: entre 40.000£ a 50.000£ por AVAC ganado (En euros: 50.200 € a 62.800 €) aproximadamente. Si no se cumplen los criterios EoL, debería tomarse el valor umbral normal de los 20.000-30.000 libras/AVAC

Criterios EoL (deben cumplirse todos):
- Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses.

- Aumento de la supervivencia > 3 meses (respecto al tratamiento del NHS actual).
- Inexistencia de tratamientos alternativos con beneficios comparables disponibles en el NHS.
- El tratamiento está indicado para poblaciones de pacientes pequeñas (< 7.000 pacientes/año)*

* Para el número de pacientes se tendrán en cuenta todas las indicaciones del fármaco.
Si se cumplen los criterios EoL:
Se estima cuál sería el peso adicional que habría que dar a los AVAC ganados, para que el ICER del fármaco disminuya hasta el umbral considerado coste efectivo para el NICE. Se reflexiona sobre la magnitud de dicho peso adicional. El Comité decide si dicho PESO es de una magnitud razonable, para hacer su recomendación.
También puede  considerarse el impacto de dar mayor peso a los AVAC obtenidos en las últimas etapas de enfermedades terminales, con el supuesto de que el período de prolongación de la  supervivencia se experimenta en plena calidad de vida similar a la de  un individuo sano de la misma edad

Además, los comités de evaluación tendrán que estar convencidos de que las estimaciones de la extensión de la vida son robustas y se puede demostrar o inferir razonablemente de la supervivencia libre de progresión y de la supervivencia global (teniendo en cuenta los ensayos comparativos y  la revisión de la eficacia), y de que las hipótesis utilizadas en el modelado de casos de referencia económica son objetivas, plausibles y robustas

Para más información consultar: 

Criterios EoL:

NICE. Update report on the application of the ‘end-of-life’ supplementary advice in health technology appraisals. Carole Longson, Director, Centre for Health Technology Evaluation  Peter Littlejohns, Clinical and Public Health Director. Ref 09/55. July 2009 http://www.nice.org.uk/media/835/8E/ITEM7EndOfLifeTreatments.pdf  

Corbacho Martín B,  Pinto Prades J. L. (2012). Impacto de los criterios para situaciones terminales en la evaluación de fármacos oncológicos. Documento de trabajo 2012/2. Cátedra de economía de la salud: Dr. D. José Luis Pinto Prades. Universidad Pablo de Olavide,  Sevilla.

http://www.upo.es/cades/export/sites/catedra-economia-salud/galerias/Publicaciones/Criterios_para_situaciones_terminales_en_la_evaluacion_farmacos_oncologicos.pdf 

Valores umbral otros países:

Cleemput I, Neyt M, Thiry N, De Laet C, Leys M. Threshold values for cost-effectiveness in health care Health Technology Assessment (HTA). Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE); 2008. KCE reports 100C (D/2008/10.273/96)  https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/d20081027396.pdf 
