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7/ Evaluaciones economicas publicadas

Localizacion de evaluaciones econdmicas publicadas:
articulos publicados o las incluidas en los informes de
evaluacion de agencias u organismos relevantes

Comunicaciones a congresos: a valorar

Extraccion de datos. Facilita la interpretacion

Importancia de la valoracidon critica de las
mismas: ¢{Podemos adaptarlas? O utilizar
parte de sus datos
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e Seleccionar las bases de datos relevantes
)
. 7 \
e Desarrollar la estrategia de busqueda
J
LI 4 . \
e Seleccion de los estudios
J
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FUENTES DE INFORMACION Y BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS PARA EL AREA
ECONOMICA DEL PROGRAMA MADRE

ograma
BUSQUEDA DE REFERENCIAS DE ESTUDIOS DE EVALUACION ECONOMICA | .

a cabo
Para localizar los ariculos publicados sobre evaluaciones econdmicas se pueden abordar IQP?I-U,LJE

distintas bases de datos, pero antes deberiamns disefiar una estratenia de hiisaueda Para ibo una

faciltar este trabajo muchos organismos han cre
evidencias disponibles.

En PubMed podemos abordar la
(http:AAwww.nchi nlm. nik. gov/pubmed/clinicall, vy

sistematicas y temas sobre genética. Para local
junto con el medicamento que queremos busc
econdmicas:

[MEDICAMENTO] AND [‘ECONOMIC EVALU
“COST EFFECTIVENESS ANALYSIS® OR
MINIMIZATION ANALYSIS® OR “COST MINI
ANALYSIS™ OR “COST UTILITY" OR *COST BE
COST]

Si abordamos Medline-Pub Med http:/fwww
podemos utilizar la estrategia descrta antes

MESH es Cost-Bensfit Analysis

En una pagina elaborado por profesionales del NICE y otros profesionales de la informacicn
asociados encontramos subgrupos de filtros para obtener los registros mas adecuados segn
la pregunta planteada: hitps://sites.google.com/alyork. ac.ukfissg-search-filters-resource/home .
Los filtros para localizar  evaluaciones  economicas los  encontramos  en:
https://sites. google com/alyork. ac ukfissg-search-filters-resource/filters-to-find

En la Universidad de MacMaster también localizamos una pagina de interés:
http://hiru.mcmaster.calhiru/HIRU _Hedges_home.aspx en la que podemos encontrar filtros
para localizar evaluaciones economicas.

Otra propuesta es la de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(https:f'www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/H0430 Search Filters for Economic Evaluations

mg_e.pdf).

Como producto asociado a la Guia se han desarrollado unas hojas Excel® de soporte para
facilitar los célculos de cada uno de los apartados de la Guia. Actualmente es una version beta.

Agradecemos que nos hagais llegar cualquier propuesta de mejora v todas vuestras sugerencias http://grUPOSdetra bajo.sefh.eS/geneSiS/

a la siguiente direccian de correo: eeconomicamadregenesis@agmail.com.
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v Resultados de la biisqueda

Incluir un parrafo similar al siguiente:

En fecha xx/xx/xx se realizO una busqueda bibliografica en las
siguientes bases de datos: XXXXXX, YYYY, ZZZZ. Se aplicaron los
siguientes filtros para localizar evaluaciones econdmicas: XXXXXXX
Se dispone de xx estudios farmacoecondmicos publicados de los
cuales xx comparan el farmaco evaluado con placebo, xx con el
farmaco xx, XX se basan en comparaciones indirectas y XX en
modelos. De estos, xx son estudios de coste-utilidad (ref ...) y xx
estudios de otro tipo (especificar) (ref ...). XX (ref) fueron
realizados en Espana.

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Tabla7.2.b.1. Tabla de extraccion de datos de una evaluacion econémica publicada
Referencia:

-Tipo de estudio:

- Fuente de datos: ensayo clinico, estudio observacional,...
-Modelizacion: Arbol de decision, modelo de Markov,...
-Perspectiva:

-Poblacion del escenario base {datos clinicos del ensayo X):
-Variables principales de resultado:

- Horizonte temporal:

-Costes incluidos en el estudio:

-Fuente de costes unitarios_(GRD, e-5alud.,...):

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

-Analisis de sensibilidad:

- Conflicto de intereses:

COSTES (1) Farmaco A Farmaco B Incrementos [2)

Coste deltratamientoconel | xx€ XME Costeincremental delfarmaco  ®x €
farmaco (3)

Costetotal del paciente (4) E e Costeincremental por paciente  xxX€
EFECTOS (1) FarmacoA FarmacoB Incrementos [2)

AN AN AV Incrementa AV porpaciente xx AV ganados
AVALC o AVAC AVALC Incremento AVAC por paciente xx AVAC ganados
tilidad calculada (5) Fed Fid —

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) RCEI

Casobase £/ AV ganado 0 €/ AVAC ganado

Otros escenarios de interes €/AV ganado o € /AVAL ganado

Serecomienda, en caso necesarno, traducir la moneda del estudio original a euros indicando el cambio de cotizacion empleado y la fecha.
(1) Presentar los datos expuestos en la publicacion. 5i en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla
seadaptarda los mismos. Por ejemplo, sise dispone de AV y AVAC rellenarambos; sisdlo sedispone de AV, eliminar las filas de AVAC
y utilidad; si sdlose dispone de otra v ofras medidas de efectividad, cambiar estas filas de efectos por las de la variable analizada en el

estudio.
(2) Diferencia entre farmaco A y farmaco B
{3) Coste del tratamiento con el farmaco de estudio y con |g alternativa presentados en el estudio. Indicar la fuente de estimacion dela

duracion del tratamiento: ensayo clinico (media o mediana, duracion tratamiento o SLP), duracion modelizada, supuesta, ,,

(4) Coste global delos recursos de cada opcion presentado en el estudio (coste tratamiento con el farmaco + costes totales de ofros
recursos)

(5) Relacion AVACISY

Resultados segun la publicacion original sin adaptacidon a nuestro medio

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Tabla 7.2.b.3. Ejemplo de tabla de extraccion de datos de un estudio de minimizacion dej

costes publicado

MedicamenD s € INDICSCIon. Fingoimod TTenis 3 NEISELMSD =0 £ INSa OS] ITEam BN 08 S5CE0ss MUnpeE

Referencia: Crespo C stal Neurdogia 2014, Verpis d= tsbis.

Costes valorado s Costes faamacologicos, adminisitacion y mansnimienio, prusbss complementarias v costes de los brotes.
Modelo: bgunvalencis dermads o8 Compaasones INIRCas v 4al iIntome SEMNESRS.

Horizonte temporal: 2 atos con descuento del 3% 2l ssgundo afo.

Ferspectiva: SNE.

Fuentes: Bot Flus {Precios medicamanio PVL sin [WVA, descontando T.5% del RD E2000). Fichatscnica (dosis). Baseds daos
e5slud (recursos).

Conflicto deintereses: Estudio financisdo porbovarts, uno de los sutorss trabais en ls compahis.

Costes directos sanitarios Med. A WMed. B - -
expresadoen euros de2012 (€} |, =OSE | FINGOLIMOD oral | NATALIZUMAB iy |Diferencia de caste
1 vez al dia 1 vez cada 4 semanas
EsceEnant base Cantidad | Loste |Canbdad] Loste
Costes del medicamento a dos anos [-47 segundo ano)
T ostes de adquisicion 0el med ICamento con Oescusnio 0=l 1,0 /=
Fingaiimoed 0,5 Mg 2o oral P BoE TR & =
[Fataizomab 300 mgld semanas | 1.574,09 = IHZ b [ Loy
Total costEs medicamentos | pi2 L T S L e S T —_
Costes de administracion y mantenimiento /g
'Hospial de dia [visiEs) = ET.0ES ET.0E o] 40608 -l —
CEEEE A ETE ] L ] L
EHEEE RS T4 ITE g e g e
CEEE R ) S ETE e [} [
| Visita cardrokogs S ETE 1 TR [4] 0,00
1 otal cosEs administracion 121,480 R I s e T
Lostes de moniton z3.cion
[Hemograma [ 3 43,76 3 i, )
Hixgumica perfl gensrd DELE B 19,076 B [T 2k
[Tans=minasas TE5E g T3 B i)
[ElECTrocaraogiana TEOZE e LR L 1] 0,080 -
Total prugbas complementanas . B?€| 500 M€| |
Lostes recidiva
COsies Dhaes EN 5?,??q 1353 U, 22 T, 31 q [ T01, 31 ﬂ [
Mros costesasistenciales ad anos
Cos1es 4135 0= hospislzaceon {TE 40 € [4] 0 [1] 0 [x
[TOTAL GLOEAL ADTE ANCS U RS R E :E.Iﬁﬂ.ﬁq
[Hef: Crespo L, IZguenio 5, Garcis-HUE &, =1 AL, Analisls 0= MINIMESCon 0= CoOS1es =ntre ningolimod y neialZumab =n

segunda linea de tratamiento de esclerosis maltiple remitente-recumrente. Mewrclogia 2014, 2343 210-T. dgic
10, 10167 nrl 201304 003
MNota: Ustos de |5 t3bla extrados del o250 base de |3 publcacion. S presents tamieen un analiss de sensibildad.
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MADRE-2012 EJ. Alegre del Rey et al {Med Clin (Barc). 2014;143(2):85-00

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones v la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
SEFH

Grupo de Evaluacin de Novedades y Estandarizacion &
Investigacion en Seleccion de Medicamentos
GENESIS

CENESIS K 2 I

L e I

En los diversos casos, las consideraciones para el posicionamiente como ATEne ATE serian las siguientes:

A _Equivalents (estadistica y clinicamente).

B_Equivalencia clinica (diferencia imelevante).

C.Probable equivalencia clinica.

D.Diferencia probablemente irrelevante.

E.Posible diferencia relevante.

F.Diferencia probablemente relevante.

G.Diferencia relevante. Existe diferencia y es clinicamente relevants.

Figura 2. Valores que puede presentar la diferencia y su intervalo de confianza del 95% con respecto al margen de equivalencia y categorias de equivalencia terapéutica
definidas en la Guia ATE.
ATE: alternativas terapéuticas equivalentes; A: valor delta, limite de relevancia dinica.

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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PERSPECTIVE CLINICAL PRACTICE
A checklist for critical appraisal of indirect comparisons
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Revisidn critica y aplicabilidad de
los estudios farmacoecondmicos
publicados

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos



genesis QLsefh

Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

¢EXisten evaluacmnes
econOomicas publicadas?

Validez interna Evaluacion
_ o econdmica
Validez externa/aplicabilidad elaboracién propia

¢ Podemos adaptarla?

No

Si

Parte

=

Analisis de sensibilidad
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Tablai.ZbA Propuesta de lista de venficacion breve para la valoracion de la calidad de un

estudio farmacoeconomico
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Tabla 4. Comparacidn de instrumentos de evaluacidn de calidad de EE, de acuerdo a 11 dimensiones.
Diru CASP CHEC QHE Ada Sacri Clem BM POA
mim 5 ms stan ens [#]

Descripcion de X X X X X X

poblacidn

Eleccion de X X X X X X X X

alternativas

Disefio de X X X X X X b

estudio

Horizonte X X X X X X b

temporal

Perspectiva X X X X X X X X X

Identific/medici X X X X X 4

an econdmica

Identific/medici X X X X X X X

an de outcomes

Ajuste por X X X X X X X X

cambios de

tiempo

Andlisis de X X X X X X X X k4

Sensibilidad

Presentacion de X X X X X X

resultados

Independencia % X 4

de

investigadores

Minsal. Diciembre 2016 http://web.minsal.cl/wp-content/uploads/2016/12/Propuesta-de-guia-de-transferibilidad-para-consulta-publica.pdf
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Table 2. Comparison of the contents of published checklists for the conduct and reporting of economic evaluations in health care

Criterion Adams, | Gerard | Sacnstan, | Clemens, | Gold, Drummond, | Ungar, | Chiou, | Evers, | Grutters, [ SUM
1902 | 1902" | 19935" 1905 | 1906 | 1906" 2003 | 200" | 2005° | 2011®

Descnphon of the tarpet X X X X X X X [

population

Choice of altematives X x X X X X X X 8

Economic study question X X X X X X X T

Economic study design X X X X X X X T

Follow up peariod X X X X X X £

Perspactive X X X X X X X X X X 10

Economic identification X X X X X &

Economic measurement X X X X X X X [

Economic valuation X X X X X X [i]

Cutcome identification X X X X X X X X &

Qutcome measurement X X X X X X X X 8

Cutcome valuation X x X x 4

Adjustment for time X X X X X X X X X q

vanation

Sensitivity and X X X X X X X X X g

uncertamtias

Presentation of results ¥ X X X X X X 7

Generalizability of results X X X X X X ]

Incremental analysis X X X X X X X X 8

Independence of X X X 3

investigators

Ethics and distribution of X X X X X 5

affects

Mumber of the Evers 2005 | 12 10 13 11 13 17 18 1 19 fi

critena included in the

checklist

Total number of criteria in | 20 ar 40 Iy KTl 35 o 16 19 1"

the checklist

Mote: X mdicates that the partieular hist of critersa that s bemng described m a column mcludes a criterion related to the 1ssue descnibed in the row.

AHRQ Publication No. 12{13)-EHC132-EF
October 2012
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Tabla EL. 1. Lista de verificacion disefiada para estudios de evaluacion econdmica de
medicamentos

Frispunts & imvestigacion y obpetive del etudia

'L 5o realliza andlkls por whyrupes jedad, wen, grado de gravedad, niveles

e FHEHH) o L0 Qo e an difenendie relianme anime #lli & e

mlﬂﬂhﬂ'lﬂm

3. S ] i Sana Canald di La Salut
4. En casd e nclly L pirspectiva tocial, 912 5o [reent o0 fema

ﬁﬁmm

5. S compars b imersancion, como minimo, con |2 practica clinica mis
nm,mummw

T. St junifica b elecoiin de andlivs ooe wilidad 1ACU) o coste
eloctividad (ACE)
B. En casd di no realizarsd ACL o ACE, & jusnificn adicuadaiments ol Uign
it analive empleads

14, Em carkd diedl AVALS, o utilizan a6 carifa oficiale o e inscnamenies
EQe50 @ SF&D para Espafia
15 Erlmd-nnmdmamnihm s jisrifica debidaments ol
Iy y b enclikiin Los insInamentios

dmu

15, En cary dir o emphirar coma misdida de rewltade bos AVAD, se
Justifican les mathvis

(=17 un 3 [
G
o S SIS A O
justificar el andicador smploadn y |3 Azin pov 15 G 00 58 Empkan
AVAL & VG

Guila y rcemsndationes pars la realimcin v presentachin & evalulciones eoonbsics v
shs die impacio presupui-tans de medc iies en @l dmbite del CaSalu

Wervién 1.0 & Lorved Cmalh & 8 Sakut (omlalut), 2044

sefh
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CRD commentary

Interventions:
The selection of the comparators was appropriate as all available treatments for moderate-to-severe psoriasis
were considered. The dosages were reported.

Effectiveness/benefits:

Details of the methods and conduct of the review were clearly presented. The authors gave their reasons for
the exclusion of some trials and considered only similar and valid sources of data. RCTs are generally
considered to be valid sources, due to their methods. The authors justified their selection of the PASI as the
benefit measure as it captures several aspects of psoriasis and was recommended by the US Food and Drug
Administration (FDA) as the preferred ocutcome measure for psoriasis treatment. This measure does not allow
the identification of the most cost-effective treatment as no consensus exists on the optimal thresheld for a
one-point percentage improvement in the PASI,

Costs:

The authors stated that the perspective of a managed health care organisation was adopted and the analysis,
therefore, only included the direct medical costs. The unit costs and quantities of resources were only
reported for a few items. The authors acknowledged that the drug dosages might not reflect real-world
consumption, but they were based on clinical trial data. The cost estimates were treated deterministically, and
variations in them were not assessed,

Analysis and results:

The results were clearly reported. Average cost-effectiveness ratios were calculated and neo direct comparison,
based on an incremental analysis, was performed. The uncertainty was not investigated. The authors peinted
out that these findings corroborated their previcus findings and those of ancther study comparing varicus
treatments for psoriasis. Some limitations were acknowledged, such as the exclusion of costs and effects
associated with adverse events, and the need to extrapolate short-term outcomes to the one-year time
haorizon.,

Concluding remarks:
The study was based on a valid review of the literature and a transparent economic analysis, but the
robustness of the authors” conclusions was not assessed in a sensitivity analysis.
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Diferencias

Entre paises
Estrategias

Utilizacion de recursos
Costes.........

Transparencia: datos desglosados

Justificar extrapolacion de datos a
nuestro entorno y por qué
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Algunos puntos atener en cuenta:

*Recursos utilizados: similares (recursos identificados, cantidad)
«Costes unitarios aplicados: tipos y valores monetarios.
Comparador adecuado.

*Resultados similares en nuestro entorno con el comparador (costes y
resultados)

*Perspectiva desde la que se hace el estudio.

*Horizonte temporal

*Tasas de descuento aplicadas

*Valores de utilidad aplicados en los diferentes estados de salud.
*Plausibilidad del modelo.

*Probabilidades aplicadas a los modelos de decision.

*Valores de umbral para considerar el tratamiento coste-efectivo.
*Analisis de sensibilidad realizado.

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Principales resultados del analisis de sensibilidad
Identificacion de subgrupos , evidencia y relevancia para la toma de decisiones
Eleccion de subgrupos justificado y explicado
Qué datos extrapolamos y por qué

S
—
] o
<7 Y

El potencial del analisis para ser ajustado y hacer
relevante los resultados a diferentes contextos
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Rev Esp Salud Publica 201 5,85 125135, N2 . Mamzo- Abeil 2013 Sobre la segunda cuestion, extrapolacion
v transferibilidad de las medidas de resul-
tado en salud, los paricipanies CONSLATANON
- que los ajustes a realizar en una EETS rea-
COLABORACION ESPECIAL lizada en otro pais para su aplicacidn a Es-
pafia serian de la misma naturaleza que los
necesarios para transferir los resultados de
estudins realizados en nuestro pais a terce-

CUESTIONES CONTROVERTIDAS EN EVALUACION ECONOMICA (11): ros. Se apuntd que la transferibilidad de los
MEDIDAS DE RESULTADO EN SALUD DE LAS INTERVENCIONES SANITARIAS resultados de las EEILS depende del contexio
del amalisis v las caracteristicas de los pa-
crentes v la atencidon que reciben en distintos
Marta Trapero-Bertran (1.2), Max Brosa Riestra (3), Jaime Espin Balbino (4), Juan Oliva (1) ambitos v, por ello, no deberian ser asumi-
y Key4Value-Grupo 1%, dos los resultados de una EEIS de un pais
T en oimn sin realizar ajustes de distinto Tipso.
S5mn embargo, los parfiicipantes recorsoss IETory

(1) Universidad de Castilla-La Mancha. Toledo. que en muchas ocasiones estos ajusies no se
(2) Universitat Pompeu Fabra. Barcelona. realizan, asumiendo los resultados origina-
(3) Oblikue Consulting. Barcelona. les en nuestro medio. En cuanto a la iden-
(4) Escuela Andaluza de Salud Pablica. Granada, tificacion de los ajustes a realizar, ademds

de la utilizackin de costes v valores de wni-
lidad locales, los participantes CONRSEatano

la mecesidad de ajustar los modelos de EELS

epidemiolagicas v sociodemograficas espe-
cificas del ambito de decision de la EE1S,
aurdgue se apuntd gue en el caso de la adap-
tacion de resulitados de EETS de oiros pai-

Hes @ Fspana exisien diversas dificultades:

(a) existencia de variaciones enire distintas
areas geograficas dentro de Espafa; (b) au-
sencia de datos yio dispersidn v dificultad
de acceso a las fuentes de los mismos, v (c)
poco conccimients de métodos claramente
establecidos para realizar estos ajustes*. En

Caracteristicas metodolégicas, caracteristicas del Coonins cotadiaticas pora oxplores In hotero
o o . s 4 . dad v, ! splorada, 1

sistema sanitario y caracteristicas de la poblacién Helos de efectos fijos o modelos multinmvel

. para imcorporarla o tenerla en coenta en las

(Welte et al. Pharmacoeconomics 2004;22(13): 584- EEIS*. Los experios reconocieron que uno
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Catala-Lopez et al. Systematic Reviews (2016) 5:6

DO 10.1186/513643-015-0181-5 Systematlc REUIE"N‘S

RESEARCH Open Access

The quality of reporting methods and @
results of cost-effectiveness analyses in
Spain: a methodological systematic review

Ferran Catald-Lopez'**", Manuel Ridao™, Adolfo Alonso-Arroyo®, Anna Garcia-Altés'S, Chris Cameron®,
Diana Gnnzélez-BermejuE, Rafael Aleixandre-Benavent”, Enrique BernakDelgado®, Salvador Peirg'®,
Rafael Tabarés-Seisdedos” and Brian Hutton™'"

Conclusions: This methodological review reflects that rﬁ'ng of several important aspects of methods and results
are frequently missing in published cost-effectiveness analyses. Without full and trans?rent reporting of how studies
were designed and conducted, it is difficult to assess the va_iﬁlg of study findings and conclusions. o

Keywords: Cost-effectiveness analysis, Cost-utility analysis, Quality-adjusted life years, Methodology, Reporting, Spain
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Horizonte temporal

Tino de evaluacion economica
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Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aqui los resultados que se

pueden utilizar en la evaluacidn econdmica)
: . Diferencia '
Tratamiznio Tratamiznto entre Ay B Referencia Saupuestos azumidos
A B
ysu ICH5%

Wariable principal del enczayo
clinico (indicar variable)

Yarigble de resultado en
meta-andliziz s5i los  hay
lindicar variabla]

Supervivencia  (afloz  de
vida, wblizamdo o mno
extrapolacionss)

Liglidad
AVAL
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\/ subgrupos

=caracteristicas demograficas
mcaracteristicas de la enfermedad
mconsideraciones clinicas
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V/ subgrupos

|dentificar subgrupos a tener en cuenta en la
evaluacion econdmica e importantes para la toma
de decisiones

Identificar subgrupos con diferencias relevantes
clinicamente y estadisticamente (test de
interaccion)

@@ Subgrupos identificados en el analisis post hoc

/1 0 pueden considerarse en el analisis de sensibilidad

Lia ﬁ%\_x i (si relevancia clinica o econdmica y no se detecten
| sesgos)
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ldentihicaciin de subgrupos
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Un punto clave para realizar el analisis de subgrupos es saber como identificarlos v como valorarlos. Algunos
aspectos a considerar son:

» Determinar si hay efecto de subgrupo o si se trata de un riesgo basal diferente. Se recomienda comparar
los efectos en términos relativos (ej. RR, OR, HR) ya que suelen permanecer més constantes con diferentes
riesgos basales y varian si hay un efecto de subgrupo. Lo efectos medidos en términcs absolutos varian en
muchas situaciones, lo que dificulta la diferenciacion. 5 tenemos los resultados en términos absolutos es
aconsejable darlos también en relativos, y viceversa, y ver las posibles diferencias. No obstante, como para
el célculo de la RCE interesan las diferencias absolutas, si existen subpoblaciones con diferente diferencia
absoluta porque tengan diferente riesgo basal también tendran que considerarse como diferentes subgrupos
a efectos de la evaluacidn econdmica.

= El andlisis de subgrupos en los ensayos clinicos aleatonos (ECA) deberia estar centrado sobre vanables
definidas en el momento de L asignacidn aleatona. Esta variable deberia ser la mas relevante clinicamente y
medida de manera adecuada. Si ello no es posible, otra opcidn es utilizar la variable intermedia mas adecuada.
Adermnas, deben comunicarse los hallazgos en el contexto de la totalidad del analisis de subgrupes llevado a

cabo.

» Los subgrupos son creibles si la evidencia disponible (ECA. revisidn sistematica) también lo esy no presenta
elevado nesgo de sesgo (p. &j. si en un ECA existe ocultacidn de la secuendia de aleatorizacidn, estd cegado,
no hay pérdida de seguimiento, etc.)

» Se debe considerar el andlisis de subgrupos como un rango confinuo que va desde lo altamente plausible a
ko extremadamente improbable.

Guia de evaluacidon econdmica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Evitar los datos torturados
v la terapeutica astrologica

Tamafno muestral pequeno o
diferencia en el efecto de |la
intervencion de poca magnitud

Habiendo diferencias
reales no detectarlas

No habiendo diferencias Al repetir una prueba estadistica,

reales detectarlas » en multiples ocasiones aumenta la
probabilidad de encontrar
diferencias que no existen

Elevado numero de subgrupos ad hoc (>5), incrementa el
riesgo de multiplicidad (Sun X et al. BMJ 2012;344:e1553-62)
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Users' Guldes tothe Medical Literature ' JAMA 2014’311(4). 405_11
How to Use a Subgroup Analysis

Users' Guides to the Medical Literature

Xin Sun, PhD; John P. A, loannidis, MO, D5c; Thomas Agoritsas, MD; Ana C. Alba, MD; Gardon Guyatt, MD, MSc

Diferencia ¢ Puede el azar explicar las diferencias entre los
subgrupos?

Preespecificacion La diferencia de subgrupo procede de pequefio nimero

de analisis justificados? ¢, Se especifico previamente?

Consistencia ¢ Es la diferencia en los subgrupos consistente en diferentes
estudios? (Gran evidencia, estudios similares que verifiquen la
hipotesis)

Plausibilidad biologica ¢ Hay una hip6tesis que apoye el efecto de los
subgrupos? ¢ Estaba descrita con anterioridad?

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Interaccion

Diferencia
estadisticamente
significativa entre los

efectos de los diferentes
subgrupos

v
«
\
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Se expresa mediante una
p de interaccion, que
expresa la probabilidad
de que los resultados NO
difieran

Significativa p<0,05
p<0,1 (Sun X et al. BMJ
2010;340:c117)
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GENESIS

Grupo Genesis

de la SEFH

Seciedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria

% Grupo de trabajo

¢ Presentacion Utilidades: calculadoras y programas
@ Principios Basicos Ultima actualizacién: 27-11-2016
% Objetivos Generales
# Objetivos Metodoldgicos Calculadoras y herramientas sobre subgrupos
% Grupo Coordinador
¢ Grupo GENESIS 2008 - 17 » Calculadora de Joaquin Primo para subgrupos. Septiembre de 2016. Enlace -
% Subgrupos GENESIS 2016
Eit » Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
%

Como participar Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from
www.handbook.cochrane.org. Consultar las secciones 9.6.3.1 Is the effect different in different
subgroups? y 9.6.6 Interpretation of subgroup analyses and meta-regressions.

4 Bases Metodologicas
% Modelos de Solicitud  Subgroup analysis software. BioPharmNet. Biopharmaceutical Network: Innovation,

& Informacion Guia GINF Collaboration, Knowledge Sharing. Enlace

¢ Modelo de Informe

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&vie
w=article&id=46&Itemid=42
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Tabla 7.3.0.2. Subgrupos de interés gue se pueden considerar en |a evaluacidn econdmica

genesis

Test de Fre-
Subgrupos V;EﬁiE Resultados® | interaccidn | especificacion de H";Lﬁhmmhmdad Consistencia
{ml* EUEWH*
- OsIO MO CsI0OMO
Ref Subgrupo 1 -slLhG Douposo |0Duposo
- OSIONO  |DOSIOND
=ubgrupa 2 ~SlvND OpUDOSo |0 DUDOSO
. OSIONG  |DOSIOND
e Subgrupo 1 ~SILND ODUDOSC |0DUDOSO
!  berunn 2 S OsiOno  [OsiONO
ubgrupo e DoDuDoso | O DUDoso

Los datos de eficacia s2 extraen del apartado 4.1.
» *Si estén en valores absolutos, presentaro también en valores relativos y viceversa.

** Se considera interaccion significativa p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0.1 (Sun X et al, 2010).
*** Para gue los subgrupos presenten mayor fiabilidad deben estar pre-especificados y no realizados “post-hoc”.
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Figure 2. Overall survival: subgroup analyses

X+L T-DM1 Hazard ratio
Baseline characteristic Total n Median, months Median, months (95% CI)
All patients 991 251 30.9 0.70 (0.56-0.87) — -
1
1
‘World region 1
us 270 237 MR 0.62 (0.41-0.96) ——
Western Europe 317 28.6 27.8 0.95 (0.65-1.39) :—l—
Asia 158 22.7 34.3 0.48 (0.27-0.85) —8—0—
Other 246 22.7 26.1 0.68 (0.45-1.04) ——
1
Number of prior chemotherapeutic !
regimens for MBC or LABC :
0-1 609 28.0 29.8 0.80 (0.61-1.07) -
=1 382 22.7 31.9 0.58 (0.41-0.81) ——
Disease involvement :
Visceral 669 21.9 28.4 0.59 (0.46-0.76) ——
Nonvisceral 322 NR 33.9 1.05 (0.69-1.61) ——
1
Age |
<65 years 853 24.6 30.9 0.66 (0.52-0.83) ——
65-74 years 113 271 NR 0.74 (0.37-1.47) e
=75 years 25 MNR 1.1 3.45(0.94-12.65) : T—
1
ER and PR status 1
ER+ and/or PR+ 545 253 319 0.62 (0.46-0.85) —n—
ER- and PR- 426 23.7 271 0.75 (0.54-1.03) —!—.—-
Unknown 20 - - - 1
|
Line of therapy* 1
First 118 27.9 NR 0.61 (0.32-1.18) —l:——
Second 361 NR 271 0.88 (0.61-1.27) -— 88—
=Third 512 233 33.9 0.62 (0.46-0.84) ——
1
1
[ prae : |
Hazard ratio 0.2 0.5 1 2 5
T-DM1 better X + L better
CI = confidence interval; ER- = estrogen receptor negative; ER+ = estrogen receptor positive; LABC = locally advanced breast cancer; MBC = metastatic breast cancer;
NR =not reached; PR- = progesterone receptor negative; PR+ = progesterone receptor positive; T-DM1= trastuzumab emtansine; X + L = copecitabine and lapatinib
*Defined as any systemic therapy, including endocrine and chematherapy.
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Tabla 7.3.0.3. Ejermplo de analisis de subgrupos en el informe de evaluacidn de trastuzumab emtansina

Pre-

_ VARIABIE | Testde - | Plausibilidad istenci
Refarznciz Subgrupas e Resultados R Eﬂ]ﬂ:rﬁﬂ[ﬂﬂ?ﬂ bialagica Consistencia
=cann subgrupos
HR: 0,59
. Enfermedad £G _ — Liess resuliadios diel
! 0,46-0.76 XSIONO .
Verma Setal N [ - ‘P [pee0re] 4 estudio TH3RESA
Engl J Med. (M= 565 HR 0,33 No inchiido en R musstran estos
2012 Kov [0.23-0.67] | los estudios Duadosa, mizmes resultadas
8;367(19}1783- Inecesaric Sungue en SLP [pero
1. Enfermedad no | 5; HRL1S calcularial probable | . tamos hablando
(EMILLA) visceral cLp [0,65-161) [PS5G002 XSIOND de terceras ineas y
(N=-322) HR 0,56 sin iigual disefa)
[0,71-1,30]

Los datos de eficacia se extrasn del apartado 4.1
*5i estan en valores absolutos. presentario también en vakores relativos
** Se considera interaccidn significative p<,03, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun et al, 2010)
*** Los subgrupes para que presenten mayor fiabiidad deben estar pre-especificados.
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Criterios para evaluar la credibilidad del anélisis de subgrupos {(adaptada de Sun et al., 2010}

- Crisefo
# E= lawariable del subgrups una caracteristica medida basalmente o después de la asignacidn aleatoris?
# Elefecto es sugerido mas por las comparaciones intraestudio que por las interestudios? (Para revisiones
sistemdaticas)
# La hipgtesis jse especificd a priori?
# La direccign del efecto en el subgrupo jfue espedficada a prioni?
# El efecto de subgrupo fue uno de entre un pequefio ndmeare de efectos de subgrupos evaluasdaos?

* Analisis
# El test de interaccidn sugiere con baja probabilidad gue =l efecto de subgrupo e deba al azar?
# ;Es el efecto de subgrupo un efecto estadistcaments independisnte?

L Contexto

;El tamafic del efecto del subgrupo es de una magnitud relevante?

iLa interaccion del efecto de subgrupo es consistente entre distintos estudios?

iLa interaccion del efecto de subgrupo ez consistente entre resultados estrechamente relacionados
dentro del estudic?

# ;Existe evidencia indirecta gue apoya la interaccién de subgrupo (fundamento bicldgico)?

& ¥

Andlisis de sensibilidad

Presentacion y comunicacion del analisis de subgrupos

Guia de evaluacidon econdmica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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los criterios se cumplen

Si el
homogéneo
subgrupos

resultado
en

es
los

-

=)

~ sefth

Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

Considerar resultados por
subgrupos y valorar
aplicabilidad en la practica
clinica

NO Considerar resultados por
subgrupos

El resultado que hay que
asignar a los pacientes de los

subgrupos es el GLOBAL del
estudio
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Relevancia clini —
eicvancia Ginica S —

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Observacion 7. Evidencia de equivalenci

Grupo de Evaluacién de N
I lgacién en Sal

GENESIS

Pueden consultarse detalles en el apartada 5.2.0.C del programa MADRE (‘Relevancia clinica de los resultadas)y  IEENEEER
concretamente |23 instrucciones de fos siguientes subapariados:

3.2 b.C.1 Valorar i la magnitud del efecto del tratamiento &5 de relevancia clinica, en la cual 52 evalia la magnitud
del efecto, 5l hay evidencias de superioridad y i ésta e de relevancia clinica.

3.20.C.2 Lo evidencia de equivalencia terapéutica. Se valora si hay evidencias de equivalencia teraputica, de
acuerdo con bos estudios publicados.

5.2b.C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes [ATE). Valorar si son Altemativas Terapéuticas Equivalentes
|ATE), de acuerdo con |a evaluacidn propia o con estudios de ATE publicados.

Guia de evaluacion econémica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Tabla 2b.
Niveles de evidencia de equivalencia y categorias de |
(Por criterios de validez interna)

Tipo de estudio

Ensayos Clinicos comparativos directos de equivalenci
inferioridad

Ensayos Clinicos comparativos directos de superiorida
significacion estadistica y sin relevancia clinica

Ensayos Clinicos comparativos directos de superiorida
significacion estadistica

Comparacion indirecta de ensayos clinicos frente a un
comin

Comparacion indirecta de ensayos clinicos frente a cor
diferentes

Estudios observacionales

Revisiones, GPC, recomendaciones de expertos, juicio

Estudios publicados segin la metodologia Guia ATE

Tabla adaptada de: Delgado O, Puigventés F, Pintefic M, Ve
de evidencia. Med Clin (Barc) 2007, 129 (19): 736-45.

Guia de evaluacidn econdmica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos
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Tabla 2d. Publicaciones que aportan informacién complementaria o de soporte.
Nivel de evidencia aportado por las publicaciones complemtarias.

Tipos de estudio o publicacion

Metaanalisis que incluye varios principios activos
de la misma clase, que presenta resultados
especificos por principio activo y no muestra
diferencias.

Mivel de Evidencia y Grado de Evidencia que se
recomienda aplicar

Adjudicar el nivel 2 si se basa en estudios
comparativos directos y a nivel 4 si indirectos

(aplicar calidad elevada)

Ejemplo: Omeprazol versus Lansoprazol | Vergara M Aliment
Pharmacol Ther 2003; 18: 647-654). -= Nivel 2.

Ol PRATCA, F W RIS L ROPeadod F

CREPRAICLE  LAHOPRAITHE P G N PR OR
[ i i i Fomd (R P
Tl A 1T - L — LR [ TEFE ]
WEHENGT (T L] amm -— R U"JE'!:I
e Kl FiTd A oo AT
GFINTT Tins 10 1N (53 A0 R O
WA, ik T = —_— T
AR, N o Erd TA  OTHLBIRE
Tolall E7SCT) 41 - LUt L AR

HeetH
T Kf Bty -t 30 el ) 27
Tosn iof cominll T 2m-0 8% )8

L] i L]
Fvmi msprares Frvmum craprarcds

Revisiones sistematicas

Adjudicar el nivel 2 si se basa en estudios directos
y a nivel 4 si indirectos (aplicar calidad moderada)

Revisiones de fuentes independientes (Ej:
boletines centros de documentacion)

Adjudicar el nivel en que se basa. 5i no se
explicita nivel 5

Fuentes elaboradas tipo DrugDex de Micromedesx,
UptoDate, Medimecum

Adjudicar el nivel en que se basa. 5i no se
explicita nivel 5

Programas y Guias de Intercambio Terapéutico de
otros centros

Adjudicar el nivel en que se basa. Sino se
explicita nivel 5

Editoriales [opinidn de expertos)

Adjudicar el nivel en que se basa. 5i no se
explicita nivel 5

Metaanalisis que incluye varios principios activos
de la misma clase y con test heterogeneidad
pasado.

Adjudicar el nivel 5
Ejemplo: Varios IP ws placebo. Moayyed: P { Cochrane 2007)

e

GPC en que no se explicita preferencia por un
principio activo

Adjudicar el nivel 5

Estudios que siguen la metodologia de la Guia ATE

Adjudicar el nivel en que se basa. Son estudios de
soporte que apoyan de forma sdlida v
consistente los niveles de evidencia de
equivalencia de la tabla 2b.




genesis

ENIA
MAYORIA DE LOS PACIENTES que
presentan una CONDICION CLINICA
DETERMINADA, a aquellos FARMACOS

Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

para los que Busqueda bibliografica

¢Existen CD adecuadas?

v v
UTILIZACION DE UNO EN LUGAR o N

DEL OTRO Estudio de partida: l
) SONUPSIBLIOR OCA ¢ Existen Cl ajustadas o es

posible realizarlas?

v v

Si No
Estudio de partida: No disponibles comparaciones
comparacion indirecta ajustada directas ni indirectas ajustadas

l
Por ta nto, SE P('])l{i[‘N SELECCIONAR » ;Metanalisis?* < Valorar las siguientes caracteristicas:
INDISTINTAMENTE en dichos T —
pacientes, SIN PERJUICIO DE QUE EIS I Siobte el  Boguritad comntiutiamsns Sk
PUEDAN EXISTIR EXCEPCIONES " || S | CARCairienka ToMitokas o SABcig>
JUSTIFICADAS EN PACIENTES O Gaoari o facase o unecprinera. e
GRUPOS DE PACIENTES [t

CONCRETOS. En tales circunstancias, es

Aplicar criterios ATE

razonable utilizar el de MENOR COSTE

para una Algoritmo de procedimiento para el estudio de alternativas terapéuticas
equivalentes.(ATE); CD: comparaciones directas; Cl: comparaciones indirectas.
Alegre EJ et al., Med Clin 2014.
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Tabla1
Interpretacitn de la diferencia
Grado de equivalencia Cuestiones para caracterizar la diferencia Interpretacidn
Categorias 1. ¢ Diferencia 2 Valor de RAR, 3. IC 95%, jexcede  Diferencia clinicamente relevante
estadisticamente  OR, RE o HE el intervale de
significativa? iexcede el valor delta?  equivalencia?
A Equivalente (estadistica y clinicamente) Mo Mo Mo No
B. Equivalencia clinica 5 Mo Mo No
C. Probable equivalencia clinica Mo Mo 4. parcialmente Dudeso. Probablemente no (< 508 probabilidades)
. Diferencia probablemente imelevante s Mo S, parcialmente Dudeso. Probablemente no (< 508 probabilidades)
E. Posible diferencia relevante Mo 7] 51, parcialmente Dudoso. Probablemente si (= 50% probabilidades)
F. Diferencia probablemente relevante 5 | Sl, parcialmente Dudoso. Frobablemente si (> 50% probabilidades)
G. Diferencia relevante & 5 &, totalmente 11

HR: hazard rafio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OH: odds rarle; RAR: reduccifn absoluta del riesgo; BR: nesgo relativo.

Tahbla 2
Posicionamiento recomendado

Interpretacidn (diferencia con significacidn
estadistica + relevancia clinica)

Posicionamiento recomendado situacion 1. Cuando wn

peor resultado en la varable estudiada no supone
un perjuicio gravefirreversible

Posicionamiento recomendado situacidn 2.

Cuando un peor resultado en la vanable
estudiada s supone perjuicio grave/irreversible

A Equivalente (estadistica y clinicarmente)

B. Clinicamente equivalente [diferencia imelevante)
C. Probable equivalencia clinica

0. Diferencia probablemente irrelevante

E. Posible diferencia relevante

F. Diferencia probablemente relevante

G. Diferencia relevante

AlE
AlE
ATE
ATE
ATE*
No ATE
Mo ATE

AlE

AlE

Mo ATE"
No ATE
Mo ATE
Mo ATE
Mo ATE

ATE: alternativas terapéuticas eguivalentes.

2 Estos casos resultan mas dudosos v admiten algunas excepciones (ver justificaciin previa).

EJ. Alegre del Rey et al fMed Clin (Barc). 2074;143(2):85-50
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Annals of Oncology

Annals of Oncology 26: 1547-1573, 2015
doi:10.1093/annonc/mdv249
Published online 30 May 2015

A standardised, generic, validated approach to stratify
the magnitude of clinical benefit that can be anticipated
from anti-cancer therapies: the European Society

for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS)

N.I. Chemy'", R. Sullivan2, U. Dafni3, J. M. Kerst4, A. Sobrero®, C. Zielinski®, E. G. E. de Vries’
& M. J. Piccart®9

! Cancer Pain and Palliative Medicine Service, Department of Medical Oncology, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israsl: °Kings Health Partners Integrated Cancer
Centre, King's College London, Institute of Cancer Policy, London, UK; 3UniuersftyofAthens and Frontiers of Science Foundation-Helas, Athens, Greece; *Department of
Medical Oncology, Antoni van Lesuwenhoek Hospital: “Department of Medical Oncology, IRCCS San Martino IST, Genova, Italy: SDivision of Oncology, Medical University
Vienna, Vienna, Austria; “Department of Medical Oncology, University Medical Center Gmn.rngen University of Groningen, Groningen, The Netheriands; ®Jules Bordst
Institute, Universitél ibre de Bruxelles, Brusssls, Belgium; INstherla

Herramlenta para estratificar la magnitud del

beneficio clinico . Establece valores minimos de
relevancia clinica.
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Table 2. Maximal preliminary scores

|Treatments with curative intent ( form 1)

>5% improvement of survival at > 3-year follow-up

Improvements in DF5S alone HR <0.60 ( primary end point) in studies

without mature survival data

[Treatments with non-curative intent (form 2)

Primarv outcome OS5 ( form 2a)
Control <12 mongk

BIRVLERY  Se recomienda exponer en el informe si se cumplen o no
Ihlwc=FL B |os criterios minimos del beneficio del tratamiento que
Control >12 mon define ESMO

HR <0.70 £

Increase in 3-year survival alone >10%

Frimary outcome F
Control <6 months
HR <0.65 AND gain > 1.5 months
Control >6 months
HR <0.65 AND gain >3 months

Orm Lo
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/.3. Evaluacion econdmica
de elaboracion propia




