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Formulario 7_2_b
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Referencia  x


	Principal
	
	Ef A  unidades
	Ef B unidades
	Ef A – Ef B = 

D  (D inf-D sup)
	A-B
	(A-B) / D

(A-B) / D inf

(A-B) / D sup

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	
	

	Referencia  y
	Principal
	
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio xx y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado (etc.) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI entre xx € y xx €..

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Referencia  x


	Principal
	xxxx
	xxxx
	N (Ninf-Nsup)
	(A-B)
	(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	

	Referencia  y
	Principal
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI  entre xx € y xx€.

Análisis de sensibilidad en el que se comprueba el impacto sobre el CEI de las variables sobre las que existe incertidumbre en el cálculo inicial
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Análisis de sensibilidad

	Variable
	Rango de variación
	CEI máximo
	CEI mínimo

	IC95% del resultado
	
	
	

	Coste del fármaco 
	
	
	

	Duración de tratamiento
	
	
	

	Mediana de ciclos (onco)
	
	
	

	Costes de monitorización
	
	
	


En este aparatado se pueden eliminar filas de la tabla si no son relevantes e introducir tantos factores como se considere oportuno, sobre todo aquellos en los que exista una mayor incertidumbre (ver instrucciones).
	Instrucciones


En relación a las tablas, permiten presentar el CEI partiendo de los datos del apartado 5.2  (Eficacia) y del apartado 7.1 (Coste incremental o diferencial).

En general se presentará el resultado del CEI según el resultado principal del ensayo pivotal. Son preferibles las variables finales como supervivencia o supervivencia corregida por calidad de vida; si no se dispone de ellas, analizar con la variable más relevante o analizar con varias. Según el interés de la evaluación pueden calcularse datos adicionales: 

El esquema permite presentar  en líneas diferentes:

- CEI de subgrupos

- CEI procedentes de datos de eficacia de más de un ensayo.

Análisis de sensibilidad por ejemplo respecto a:  
- Basados en  los IC95% del NNT del apartado 7.1 para variables binarias o en el IC 95% de la variable de resultado de las variables continuas

- Costes incrementales basado en PVL+IVA o con descuentos ofertados

- Costes incrementales calculados con diferentes rangos de dosis. Cuando existen diferentes posibles pautas posológicas para los pacientes, para el cálculo basal deberemos utilizar las dosis utilizadas en el ensayo clínico del que vamos a sacar los datos de resultados de eficacia, porque para esa pauta habremos obtenido los resultados que estamos usando. Si cambiamos las dosis los resultados pueden cambiar. 

- Cálculos con diferentes rangos de recursos consumidos diferentes al fármaco o costes unitarios de estos recursos consumidos.

Observación 1: Tipos de variables en el análisis de CEI

La mejor forma de expresar los resultados sería como coste-efectividad incremental midiendo los resultados en salud como años de vida ajustados por calidad (AVAC). Sin embargo esta variable de resultado en salud es muy difícil que esté disponible cuando se evalúan los fármacos y por ello nos vemos obligados a usar otras variables de resultado. 

Son preferibles las variables de resultado finales, como los años de vida ganados, que las variables intermedias como porcentaje de pacientes que responden, porcentaje de pacientes controlados, etc. Pero sin embargo, muchas veces sólo disponemos de estas últimas. Éstas sólo tienen sentido si se pueden relacionar con las variables finales. Generalmente esto ocurre para el registro del medicamento porque si no sería difícil que las pudieran haber utilizado como resultado de un ensayo clínico. Lo que puede ser más difícil es encontrar una relación numérica (ej. una ecuación o un conjunto de ellas) que relacione el resultado intermedio con el resultado final. Pero si existiera ésta es de utilidad ya que nos permitiría transformar el resultado intermedio en resultado final, ej: coste por año de vida ganado o coste por AVAC y así poder utilizar un criterio uniforme para evaluar la eficiencia independientemente del sector de la sanidad que estemos tratando. En muchas ocasiones éstas son difíciles de conseguir o modelar en el poco tiempo que disponemos y nos vemos obligados a utilizar resultados intermedios con la limitación importante que ello tiene al tomar las decisiones porque no se pueden comparar campos diferentes de la salud y a lo más que llegamos es a considerar si nos parece “razonable” o no un determinado coste incremental por una unidad de efectividad adicional.

Observación 2: Análisis de sensibilidad

Lo adecuado sería hacer un análisis de sensibilidad probabilístico haciendo variar a todas las posibles variables que pueden cambiar a la vez en todo su posible rango de valores y estimar la curva de aceptabilidad para decir qué probabilidad existe de que el CEI quede por debajo de un valor umbral. Este análisis se podría hacer con el programa DATA de Treeage o con Excel, pero requeriría anteriormente crear el modelo e introducir los datos de las variables en el modelo. 

Esto puede ser complicado para realizarlo con todos los fármacos, por lo que al menos deberíamos hacer el análisis de sensibilidad univariante, variando cada variable por separado entre sus posibles valores y así tener una idea de entre qué posibles valores estará el CEI.  En el análisis de sensibilidad univariante puede ser interesante realizar el análisis del peor y mejor escenario y el del valor umbral.
Los resultados pueden presentarse también como un diagrama de tornado que permite visualizar fácilmente los factores clave y la variabilidad del CEI. Ejemplo: 
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Observación 3: Variables binarias. Fórmulas para el cálculo del CEI
El CEI es el coste que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente.  

Cálculo del coste eficacia incremental (variables binarias)
Coste Eficacia incremental = (Coste por paciente de opción A – Coste por paciente de opción B) / (Eficacia de A –  Eficacia de B).

En el caso de tener variables binarias, habitualmente lo calculamos a partir del NNT y su IC 95%. La eficacia se expresa en probabilidad y no en porcentaje. 
Y la fórmula es equivalente a:

Coste Eficacia  incremental = NNT x (Coste por paciente de opción A – Coste por paciente de opción B)

Observación 4: Variables continuas

En el caso de variables continuas (ejemplo medianas de tiempo de supervivencia), no puede calcularse el NNT y el CEI se referirá a la variable de eficacia que se estudió. Los datos de eficacia se trasformarán en unidades que nos sean útiles para la evaluación, por ejemplo para cálculo de CEI en base a la variable de meses adicionales de supervivencia expresarlo en años de vida ganados de supervivencia (AVG).
 Cuando se utilizan datos de supervivencia global (SG)  o supervivencia libre de progresión (SLP), la recomendación más extendida en la literatura es utilizar la media y la diferencia de medias entre los grupos comparados, siempre que esté disponible, puesto que nos da una idea más aproximada de la diferencia del área bajo las curvas y por tanto del beneficio global en la población. En el NICE se utilizan generalmente las estimaciones de medias de los parámetros de supervivencia en las evaluaciones económicas (tales como los costos y la calidad de vida relacionada con la salud).

En el análisis coste-efectividad se intenta maximizar el bienestar social como suma del bienestar de cada individuo y por eso buscamos maximizar la suma de AVACs en toda la población (por ello se recomienda la media). 

En los ensayos de oncología publicados  muchas veces la media y sus diferencias no están disponible y se presenta las diferencias de medianas, que utilizamos como base para el cálculo de nuestras estimaciones. Es probable que las medias sean superiores a las medianas, aunque como hacemos diferencias entre ellas, la diferencia de medias puede ser mayor, menor o igual a la diferencia de medianas Es necesario ser consciente que se trata de una extrapolación. 

Ver también sección “Variables “time to event”. Mediana del tiempo de supervivencia”
Tappenden P, Chilcott J, Ward S, Eggington S, Hind D, Hummel S. Methodological issues in the economic analysis of cancer treatments. European Journal of Cancer. 42 (2006) 2867–2875

Latimer, N. NICE DSU Technical Support Document 14: Undertaking survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials - extrapolation with patient-level data. 2011. Available from 

http://www.nicedsu.org.uk/NICE%20DSU%20TSD%20Survival%20analysis_finalv2.pdf
Observación 5: Bases del cálculo del CEI según datos propios.
- En un primera aproximación solo calculamos el coste eficacia incremental en base al coste de adquisición del medicamento y los datos de eficacia del ensayo clínico pivotal. Deberá tenerse en cuenta el análisis de sensibilidad y estimar entre qué límites son válidos o esperables los cálculos realizados. En esta aproximación no se tienen en cuenta los costes asociados farmacológicos o no farmacológicos

- Una segunda aproximación es añadir al coste del medicamento los costes directos asociados. Pueden ser costes asociados farmacológicos (ejemplo terapia antiemética en fármacos oncológicos) o costes asociados no farmacológicos.

Una opción es basarnos en las estancias generadas por cada opción. El Coste eficacia incremental en esta segunda aproximación puede contemplar el coste de adquisición del medicamento + coste de la estancia en el hospital. En muchos ensayos clínicos pivotales o en publicaciones paralelas de los mismos se presentan resultados que se dan a conocer para los dos medicamentos que se comparan en el ensayo: duración de la estancia en unidades de hospitalización. Dentro de los costes sanitarios directos, el coste por estancia en unidad convencional y el coste por estancia en UCI, son conocidos y suman el coste hospitalario derivado del tiempo de personal médico y sanitario y resto de recursos empleados en el cuidado del paciente. Este dato suele ser conocido y estar disponible en los sistemas de información de los hospitales. Si no disponemos de datos reales propios de coste por estancia, podemos emplear los de la base de datos eSalud de Oblikue de costes sanitarios, que define un estándar y unos valores límites para la mayoría de procesos sanitarios. Dicha base es la que se emplea como referencia en España. Tiene el inconveniente que es privada y los datos no son de acceso libre.  

- Análisis farmacoeconómico completo. Lo deseable seria disponer de estudios farmacoeconómicos completos, realizados desde la perspectiva de nuestro sistema de salud, aplicando nuestros costes y nuestras utilidades. Y con valores umbral de coste efectividad por AVAC que fueran de referencia para nuestro ámbito. 
Mientras ello no sea factible con los recursos y perspectiva con que se plantean los informes GENESIS,  existe la posibilidad de realizar aproximaciones, aplicando nuestros datos en base a modelizaciones desarrolladas por grupos independientes de referencia como por ejemplo las publicadas por el NICE. En la medida que los recursos propios y la colaboración con expertos lo permitan, es una vía factible para que la toma de decisiones se realice en base a análisis económicos  de calidad y perspectivas idóneas. Ver apartado siguiente sobre evaluaciones económicas publicadas. 

- Análisis por subgrupos. A pesar de las limitaciones, con el análisis de los resultados de los subgrupos, lo que podemos hacer es calcular el Coste eficacia incremental por subgrupo. Los resultados de los ensayos clínicos que ofrecen datos suficientes permiten indicar el medicamento en aquellos pacientes que se ha demostrado un beneficio significativo con un Coste eficacia incremental aceptable. Esta estratificación es el primer paso para incorporar esos conceptos en las guías y protocolos terapéuticos. 

- Otras aproximaciones. También puede ser de interés aplicar diferentes costes del medicamento (precios negociados, costes monitorización, etc) y de los demás costes sanitarios asociados al tratamiento. Además si disponemos de datos propios para estimar un resultado esperado más próximo a la efectividad, podemos aplicarlos y compararlos con los datos de eficacia del ensayo clínico de referencia. 

