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En el grupo GENESIS-SEFH hemos hecho de la evaluación cooperativa nuestro leitmotiv, y nuestra manera de 
trabajar así lo atestigua. Esta Guía, siguiendo esa línea, no hubiera sido posible sin el concurso de todos aquellos 
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Bernardo Santos Ramos y Marta Trapero Bertran. Ellos, con sus atinados comentarios, generaron en parte el germen 
de esta Guía y de la futura Guía ampliada. Es preciso reconocer que no fueron escogidos por azar: la mayor parte 
de ellos tuvieron un papel muy relevante en la revisión de MADRE 4.0, a la que también nos ayudaron, y algunos 
forman parte del grupo coordinador de GENESIS. 
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Joaquín Primo Vera (Ximo Primo), digestólogo del Hospital de Sagunto (Valencia), nos ha permitido incluir en 
esta Guía su calculadora de subgrupos. Esta calculadora viene a completar la nutrida colección que Ximo pone a 
disposición de los profesionales de manera absolutamente desinteresada (hecho poco frecuente en la actualidad) y 
cuya cesión agradecemos profundamente. 

Susana Sanchez Fidalgo fue de gran ayuda en la gestión de la enorme cantidad de información que hubo que 
manejar y en la ordenación de las ideas generadas en este proyecto.

Por último, pero no por ello menos importante, queremos expresar nuestro agradecimiento a nuestros compañeros 
del grupo coordinador de GENESIS: Emilio Alegre del Rey, Vicente Arocas Casañ, Rocío Asensi Díez, Ana Clopés 
Estela, Sandra Flores Moreno, Iciar Martínez López, Ana Lozano Blázquez, Noemí Martínez López de Castro, 
Meritxell Salazar Bravo y Jesús Francisco Sierra Sánchez. Tener como ayuda y soporte a un grupo de personas con su 
acreditada experiencia y entrega al grupo ha hecho mucho más fácil nuestro trabajo. Muchas gracias, compañeros. 
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13 genesis

Este documento constituye una Guía de ayuda para la realización del apartado del área económica de los informes 
de evaluación de medicamentos destinados a las Comisiones de Farmacia y Terapéutica.

El grupo GENESIS (Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e Investigación en Selección de 
Medicamentos) de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) dispone de un programa, MADRE, para la 
elaboración de informes de evaluación de medicamentos que han de ser presentados a las Comisiones de Farmacia y 
Terapéutica para la toma de decisiones sobre posicionamiento de los medicamentos en la terapéutica y la selección 
de los mismos en el abordaje terapéutico de los pacientes. 

Este programa, MADRE, contiene los apartados correspondientes a los pilares básicos sobre los que se recomienda 
tomar estas decisiones de posicionamiento de los medicamentos: eficacia, seguridad y eficiencia. Este último 
apartado incluye los costes, la evaluación económica y el impacto presupuestario. 

Tras la última revisión de MADRE, se constató la necesidad de mejorar el área económica de los informes de 
evaluación, y por ello se pensó en llevar a cabo el presente proyecto de elaboración de una guía que facilitara la 
redacción de este apartado, el apartado 7. AREA ECONÓMICA, del programa MADRE 4.0. Esta Guía se engloba, 
por tanto, dentro de este contexto del programa MADRE y sigue su esquema, formato y numeración. 

El proyecto se ha llevado a cabo con la financiación de la SEFH de ayudas a grupos de trabajo. Se realizó en primer 
lugar un análisis de los principales puntos de mejora del apartado económico en los informes (Ortega et al., 2015) 
y una revisión de la bibliografía. Posteriormente, y siguiendo el método RAND/UCLA, se incluyó una tormenta de 
ideas electrónica, una generación de escenarios y una puntuación de los mismos en dos rondas por un grupo de 
expertos. Por último se ha desarrollado la presente guía por parte del equipo investigador con las ideas generadas 
en las fases anteriores.

Este producto inicial del proyecto, al que denominamos Guía Práctica, tiene un enfoque que intenta responder a 
su nombre, totalmente práctico, para la elaboración de informes con aplicación en el día a día, principalmente en 
el entorno hospitalario, aunque puede ser aplicado también en el ámbito extrahospitalario. Por ello, en muchos 
apartados, siendo conscientes de que existen métodos más complejos que requieren más tiempo, se ha optado por 
recomendaciones que permitan realizar la evaluación económica y el impacto presupuestario de forma más sencilla, 
práctica y aplicable en el contexto clínico cotidiano con limitación de recursos y de tiempo. Un producto más 
complejo, generado también con este proyecto, tendrá el aspecto de una guía más extensa, e incluirá discusiones 

I. Introducción



14sefh

metodológicas más amplias, así como referencias completas. En paralelo, se han desarrollado unas hojas en Excel® 
de soporte para facilitar los cálculos de cada uno de los apartados de la Guía, disponibles en la web del grupo 
GENESIS (http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis). 

La presente Guía Práctica se estructura de modo que en cada apartado se dan en primer lugar las tablas e información 
a incluir en el informe de evaluación del medicamento, para posteriormente proporcionar unas instrucciones para 
rellenar esta información con algunos ejemplos, y finalmente unas observaciones sobre temas concretos que 
amplían la información respecto a ciertos aspectos e incluyen recomendaciones. Los ejemplos que se incluyen 
tienen el objetivo de ilustrar conceptos y no deben ser tomados al pie de la letra como datos reales y actuales.

Para la elaboración del área económica de los informes se hace necesario hacer referencia a otros apartados del 
programa MADRE, y por tanto de los informes de evaluación de los medicamentos, y en ocasiones ha sido preciso 
actualizar ciertos conceptos, como por ejemplo el análisis de supervivencia, el análisis de subgrupos, etc. que en 
principio serían evaluación de eficacia más que evaluación económica pero cuya puesta al día era imprescindible 
para la realización de ésta. 

La guía sigue la estructura y la numeración de los puntos del programa MADRE 4.0 (Marín et al. 2013).
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El programa MADRE incluye un apartado previo al área de evaluación económica (el punto 3.1) que hace referencia 
al área descriptiva del medicamento. Para que su contenido sea acorde con el apartado de evaluación económica 
que se desarrolla en esta guía se propone que la información que contenga sea la que se indica a continuación.

3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico:

Nombre comercial: 

Laboratorio:

Grupo terapéutico. Denominación: Código ATC:

Vía de administración: 

Tipo de dispensación: 

Información de registro: 

Tabla 3.1. Presentaciones y precio 

Forma farmacéutica y dosis
Nº de 

unidades por 
envase

Código Coste por unidad PVP + 
IVA (1)

Coste por unidad PVL + 
IVA (1)

(1) Indicar los precios notificados del medicamento

II. Área descriptiva del medicamento
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Instrucciones

En la parte descriptiva del medicamento figurarán los precios notificados del medicamento, el PVL con IVA y el PVP 
con IVA.

En el caso de un medicamento con varias indicaciones en el que existan diferentes precios o condiciones de 
financiación, se especificarán éstos de manera diferenciada. 

También se indicará al pie de la tabla de presentaciones y precios si, de acuerdo con la normativa española (RDL 
8/2010), el medicamento evaluado se ve afectado por una reducción en su precio del 4%, del 7,5% o del 15%. 
Pueden consultarse estas condiciones en la web del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en http://
www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/notasInfor.htm.

 Todos los medicamentos tienen precio notificado (PN, precio de venta aprobado) y la mayoría tienen un precio 
financiado (PF, precio inferior al PN para las estructuras del SNS). Mientras que el primero es público, el segundo 
no lo es y está sometido a cláusulas de confidencialidad destinadas a proteger las negociaciones de precio del 
laboratorio fabricante con las administraciones sanitarias de terceros países. 

En esta Guía se recomienda que en la descriptiva del medicamento y en el análisis basal se empleen los precios 
notificados de los medicamentos. Se recomienda también incorporar otros posibles precios de compra para el 
hospital o servicio de salud en el análisis de sensibilidad. Si el informe se realiza en un hospital concreto, se puede 
valorar incluir el precio real de compra en el análisis basal.
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7.0. Aspectos generales. Perspectiva y comparador/es

Indicar:

- La perspectiva del análisis.

- El comparador o comparadores que se van a considerar: La alternativa o alternativas con la/s que se va a 
comparar el fármaco evaluado.

Observación 1. Perspectiva del análisis

Dadas las características de los destinatarios de los informes GENESIS (Comisiones de Farmacia y Terapéutica de 
hospitales y comisiones de evaluación de medicamentos de comunidades autónomas), la perspectiva adoptada 
será generalmente la del proveedor, el Sistema Sanitario, diferenciándose los costes para el hospital y los costes de 
atención primaria.

Se mencionará específicamente que los costes sociales no se han considerado o que no tienen una entidad relevante. 
Si las diferencias entre los costes para la sociedad y los costes para el sistema sanitario son muy relevantes, por 
ejemplo en casos de incapacidad importante del paciente, se añadirá un párrafo indicando este aspecto.

Por ejemplo, si se está evaluando un medicamento para la leucemia linfoblástica aguda de alto riesgo en niños y 
como consecuencia de este nuevo tratamiento se modifican los costes soportados por la familia, que pueden llegar 
a ser del 30% (Barr et al, 2004), en el informe se podría incluir un párrafo como el siguiente: “Se realizará el análisis 
basal desde el punto de vista del Sistema Sanitario; sin embargo, la perspectiva adecuada sería la perspectiva social 
ya que los costes soportados por la familia podrían suponer el 30% de los costes totales. Se analizará la posible 
influencia de estos costes y esta perspectiva en el análisis de sensibilidad”. 

Observación 2. Selección del comparador

La elección de las alternativas debe reflejar tanto el estado de evidencia disponible como la práctica habitual, pero 
en cualquier caso ha de justificarse de manera pormenorizada. 

Por ello, se incluirán como alternativas el o los comparadores de los ensayos clínicos publicados y las alternativas 
que se están utilizando actualmente en la práctica para esa indicación, incluido no hacer nada o terapia de soporte 
si esta es una alternativa en los ensayos o en la práctica, así como el uso fuera de ficha técnica de un medicamento 
si se está utilizando habitualmente. También se considerará el tratamiento más adecuado y la disponibilidad de 
tratamientos nuevos para esa misma indicación. 

21
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Ejemplo: en el informe de evaluación GENESIS de oritavancina (nuevo lipoglicopéptido indicado en infección de piel 
y tejidos blandos) se contemplaron como alternativas tanto vancomicina (comparador en los ensayos clínicos) como 
otros medicamentos utilizados o indicados en la práctica clínica real en este tipo de cuadros (linezolid, tedizolid, 
teicoplanina, daptomicina, dalvabancina y ceftarolina) (García-Robles et al. 2016).

Si no existen ensayos clínicos comparativos con la práctica habitual debe comprobarse si existen comparaciones 
indirectas con calidad suficiente o es posible realizar una (consultar el apartado de comparaciones indirectas del 
programa MADRE). Si no puede recurrirse a ninguna de las alternativas enunciadas, se presentarán los resultados 
en salud de las alternativas para tener al menos una idea general de sus consecuencias y dejar patente su existencia. 



7.1. Costes. Coste incremental
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7.1. Costes. Coste incremental

En este apartado incluiremos el medicamento evaluado y los comparadores seleccionados en el apartado anterior.

Tabla 7.1.1. Costes de la terapia con el medicamento y con las diferentes alternativas 
Medicamento A

Presentación
Medicamento B

Presentación
Medicamento C

Presentación

Precio unitario (PVL+IVA) *

Posología

Coste por día o por ciclo

Coste tratamiento completo **
o tratamiento/año 

Costes directos asociados ***

Coste global ****
o coste global tratamiento/año 

Coste incremental (diferencial) ***** 
respecto al medicamento evaluado 

* Para informes de referencia GENESIS emplear precio notificado, y en análisis de sensibilidad valorar otros 
posibles precios. Para informes de un hospital o de un servicio de salud, valorar precio del medicamento según 
ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. e indicar a qué precio hace referencia. 
** Por ejemplo, en oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibidos (si no se dispone 
de la media se usará la mediana, aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, en cualquier 
caso dejar claro con nota a pie de tabla cómo se ha calculado) hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado 
de coste-efectividad). Si se usan los resultados de eficacia de un ensayo clínico deberán figurar los ciclos recibidos 
en él. En el caso de tratamientos continuos se pondrá el coste por año y se podrá añadir otra fila justo debajo en la 
tabla con la duración media del tratamiento en la fuente de donde se sacarán los datos de eficacia, ej. un ensayo 
clínico.
***Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. 
Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de 
cribado (farmacogenética, biomarcadores), material de infusión, manejo de complicaciones, hospitalización, etc. 
Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 
****Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En este caso, también se aplican las 
instrucciones dadas en **.
*****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.
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Como alternativas en columnas se pueden incluir opciones no medicamentosas cuando son relevantes. En caso 
necesario se pueden añadir más columnas y más filas, por ejemplo, una fila del coste por unidad de tiempo relevante 
(coste/ciclo en tratamientos de quimioterapia en oncología). Esta fila se recomienda añadirla entre el coste por día 
y el coste del tratamiento completo.

Instrucciones

En esta tabla se deben recoger los comparadores seleccionados en el apartado anterior. 

Dado que se comparan los costes entre las diferentes alternativas y se calcula el coste diferencial entre ellas, no es 
necesario incluir los costes que sean comunes a las alternativas, ya que se restarán. Sin embargo, es importante ser 
conscientes de que al excluir los costes comunes, el coste total no reflejará el coste total real de cada alternativa. Por 
tanto, si luego se desea comparar alguna de estas alternativas con otras diferentes puede ser necesario considerar 
otros costes. 

En la primera fila figurará el coste unitario de cada medicamento. Para los estudios de evaluación económica 
llevados a cabo en el medio hospitalario se recomienda utilizar el PVL+IVA notificado como base para realizar las 
comparaciones, sin tener en cuenta los descuentos singulares a que se pueda haber llegado tras la negociación 
particular. Si la decisión debe tomarse a nivel de un hospital específico se podrán incluir los datos de precios 
ofertados o negociados en el momento de redacción del informe. En este caso se recomienda indicar ambos 
precios, y especificar con cuál se han hecho los cálculos restantes y la fecha, ya que el precio de las ofertas puede 
no ser mantenido en el tiempo. 

Si en el momento de realizar el informe se manejan otros posibles precios de los medicamentos, estos se podrán 
considerar en el análisis de sensibilidad.

Al PVP+IVA puede accederse a través del nomenclátor de especialidades dispensables a través de oficina de farmacia 
(http://www.msc.es/profesionales/nomenclator.do) y al PVL a través de las listas de precios del laboratorio. La base 
de datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (BotPlus, suscripción) recoge ambos precios. 

Como ya se ha especificado en el apartado de Descriptiva del medicamento, deberán hacerse constar también 
las deducciones especiales de precio recogidas actualmente en la legislación española (http://www.msssi.gob.es/
profesionales/farmacia/notasInfor.htm).

Si el medicamento aún no tiene precio en España, la cuestión adquiere caracteres diferentes y la dificultad radica 
en encontrar un precio que pueda servir de referencia a la hora de la evaluación económica. Aceptando que la 
estructura y el nivel de los costes pueden ser muy diferentes entre los distintos países y que la información no 
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siempre es fácil de conseguir, el conocimiento del precio en determinados países de nuestra órbita puede servir 
como referente a la hora de anticipar el precio que el medicamento podría tener en España. 

Si el medicamento tiene ya fijado un precio cuando es importado del extranjero para pacientes concretos a través 
de la solicitud de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS (https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do), 
se utilizará este precio mientras no se disponga de un precio en España.

Respecto al aprovechamiento de viales en fármacos de alto coste, usualmente en las unidades de mezclas de los 
hospitales se optimiza el rendimiento de las fracciones no usadas de los medicamentos inyectables mediante este 
procedimiento de acuerdo con los datos de estabilidad de los que se disponga. 

Si el medicamento es de uso habitual y se puede prever con seguridad el aprovechamiento de viales, se 
considerará éste en el análisis basal o principal, ya que se estima que será el escenario más plausible, y el coste sin 
aprovechamiento de viales en el análisis de sensibilidad. Sin embargo, si el medicamento no es de uso habitual, y 
el escenario más plausible es que no se puedan aprovechar los viales, se recomienda realizar el análisis principal o 
basal sin aprovechamiento de viales y considerar el aprovechamiento sólo en el análisis de sensibilidad. 

Tabla 7.1.2. Ejemplo de costes de ipilimumab con y sin aprovechamiento de viales

Ipilimumab

Precio unitario (PVL-7,5%+IVA) Vial de 50 mg 4.088,5 € (81,77 €/mg)
Vial de 200 mg 16.354 € (81,77 €/mg)

Posología 4 ciclos de 3 mg/kg

Coste por ciclo (si paciente de 70 kg)
- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales

210 mg = 16.354 +4.088,5 = 20.442,5 €
210 mg = 210 x 81,77 = 17.171,7 €

Coste tratamiento completo (4 ciclos)
- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales

81.770 €
68.686,8 €

Con respecto a la posología, se indicarán las dosis habituales incluidas en las fichas técnicas y usadas en la práctica. 
Si éstas no coinciden con las utilizadas en el ensayo clínico del que luego se van a extraer los datos de eficacia para 
calcular el coste-eficacia incremental, es necesario indicarlo y calcular el coste tanto con las dosis del ensayo clínico 
como con las dosis habituales. Para la evaluación económica se utilizará en el análisis principal/basal la dosificación 
que corresponda a los resultados principales que se analicen; por ejemplo, si se utilizan los resultados de eficacia 
del ensayo clínico se usará la dosificación de tal estudio.
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Para calcular la dosis por paciente y luego calcular el coste del fármaco por paciente en el caso de que el medicamento 
se dosifique por kg de peso o por superficie corporal (s.c.), se pueden usar los pesos medios o s.c. medias del ensayo 
clínico, ya que reflejarán probablemente los de la población que va a recibir ese tratamiento. Si no se dispone de ese 
dato, se utilizará para la población general 70 kg o 1,7 m2. Si el medicamento lo va a recibir una población diferente 
(p. ej. solo mujeres, solo niños, etc.) se podrán usar otros valores que representen mejor la población a estudio.

Coste del tratamiento completo o tratamiento/año: En oncología el coste global se calculará según la media del 
nº de ciclos recibidos hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado de coste-efectividad, pero si se usan los 
resultados de eficacia de un ensayo clínico serán los ciclos recibidos en el ensayo clínico). Si no se dispone de la 
media se usará la mediana, aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, pero en cualquier 
caso dejar claro con nota a pie de tabla cómo se ha calculado. En el caso de tratamientos continuos se hará constar 
el coste por año y se podrá añadir otra fila justo debajo en la tabla con la duración media del tratamiento en la 
fuente de donde se sacarán los datos de eficacia (p. ej. un ensayo clínico).

Tabla 7.1.3. Ejemplo de costes de ipilimumab con duración (número de ciclos) en el ensayo clínico y en la ficha 
técnica (4 ciclos) 

Ipilimumab

Precio unitario (PVL-7,5%+IVA)* Vial de 50 mg 4.088,5 € (81,77 €/mg)
Vial de 200 mg 16.354 € (81,77 €/mg)

Posología 4 ciclos de 3 mg/kg

Coste por ciclo (si paciente de 70 kg)
- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales

210 mg = 16.354 +4088,5 = 20.442,5 €
210 mg = 210 x 81,77 = 17.171,7 €

Coste tratamiento completo 
- 4 ciclos (ficha técnica)

- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales

-Nº de ciclos reales del ensayo clínico*
- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales

81.770 €
68.686,8 €

78.253 €
65.731 €
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*Sólo el 64,2% de los pacientes del grupo ipilimumab recibieron las 4 dosis en el ensayo clínico; un 28% recibió 
sólo 3 y un 7,8% sólo 2 dosis. El coste medio sin aprovechamiento de viales sería 0,642x4x20.442,5 € (4 ciclos) + 
0,28x3x 20.442,5€ (3 ciclos) + 0,078 x 2x 20.442,5 € (2 ciclos) = 72.857 €. Nueve (6,6%) de los 137 pacientes del 
grupo de ipilimumab recibieron la dosis de reinducción (81.770 € suponiendo que recibieron otros 4 ciclos) lo que 
supone un coste adicional por paciente de 0,066 x81.770 €= 5.396,82 €. Total = 78.253,82 €

Si el empleo del fármaco implica un uso de recursos asociados importantes, éstos se tendrán en cuenta como costes 
directos asociados farmacológicos (por ejemplo manejo de reacciones adversas de tipo emético en la comparación 
de dos citostáticos), como costes de monitorización del tratamiento (por ejemplo el INR con los anticoagulantes), 
como costes de laboratorio, costes de cribado sistemático, costes de pruebas farmacogenéticas, hospitalización, 
etc. En ocasiones es posible obtener el consumo de recursos asociados de los datos de los ensayos clínicos o de la 
práctica asistencial, pero para poder incluirlos es necesario poder cuantificarlos en las diferentes alternativas que 
se están valorando para no penalizar una de las alternativas y no otras. 

En las tablas 7.1.4 y 7.1.5 se ilustra el cálculo de costes en el ejemplo de evaluación de la palifermina en el que se 
han obtenido los recursos consumidos para el cálculo de costes del ensayo clínico publicado. 

Tabla 7.1.4. Datos obtenidos del ensayo clínico de palifermin frente a placebo (Spielberger R, et al. Palifermin 
for oral mucositis after intensive therapy for hematologic cancers (N Engl J Med 2004; 351(25):2590-8).

Otros resultados relacionados con eficacia-seguridad

Palifermin
(N =106)

Placebo
(N =106) p

Uso de Nutrición Parenteral total (% pacientes)
Días totales con Nutrición Parenteral Total
Requerían NPT por mucositis
Días totales con NPT en pacientes que requirieron 
NP por mucositis

31%
459 días

11%
158 días

55%
761 días

43%
569 días

< 0,001

Uso de opioides en mg de morfina (mediana y 
rango) 212 (0-9418) 535 (0-9418) < 0,001

Pacientes con neutropenia febril 75% 92% < 0,001 (IC 95% de 
la diferencia 7-27)

Infecciones hematológicas 15% 25%
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Tabla 7.1.5. Cálculo de costes en el ejemplo de palifermin

Palifermin No tratamiento de mucositis
Precio unitario (PVL+IVA) 781,5 € / vial de 6,25 mg 0
Posología 60 mcg/kg/dia x 6 dosis 0
Coste tratamiento completo 4.689 € 0

Costes asociados aproximados
 Nutrición parenteral
 Neutropenia febril (coste antibióticos)a

 Infección hematológica (coste antibióticos)a

 Morfina
 TOTAL costes asociados

4,33 dias x 60 €/día = 259,8 €
75% (0,75 x 350 €) = 262,5 € 
15% (0,15 x 350 €) = 52,5 €
212 mg x 1 € = 212 €
787 €

7,18 días x 60 €/día = 430,8 €
92% (0,92 x 350 €) = 322 €
25 % (0,25 x 350 €) = 87,5 €
535 mg x 1 € = 535 €
1.375 €

Coste global 5.476 € 1.375 €
Coste incremental (diferencial) 4.100 €
aCostes por paciente calculados multiplicando la probabilidad que tiene el paciente de sufrir el efecto por el coste 
de los antibióticos

Es importante reflejar los costes directos considerados de manera que no sólo se conozca el valor unitario de cada 
recurso sino las unidades ganadas o perdidas. 

Por ejemplo, si se están comparando un fármaco oral con otro intravenoso, en este último caso es necesario 
considerar los costes del material empleado en la administración. La manera de presentar los datos sería reflejando 
el coste unitario de este material y el número de unidades utilizadas en el caso base. 

En la tabla 7.1.6 se muestra el ejemplo de la tabla de costes del informe de la oritavancina (García-Robles et al., 2016).

Tabla 7.1.6. Ejemplo de tabla de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

Oritavancina
Vial 400 mg 

Vancomicina
Viales 1 g o 

500 mg

Linezolid
Bolsas perfusión 

600 mg (2 mg/ml), 
comprimidos 600 

mg

Teicoplanina
Viales 200 mg 

o 400 mg

Daptomicina
Viales 350 mg o 

500 mg

Dalbavancina
Vial 500 mg

Precio unitario 
(PVL+IVA)a 973,5 € 5,7 € (1 g) 35,8 €(vial) 

35,8 € (compr.)

10,75 € 
(200mg)

21,5 € (400mg)

79,6 € (350 mg)
100 € (500 mg) 483,6 €
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Tabla 7.1.6. Ejemplo de tabla de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

Oritavancina
Vial 400 mg 

Vancomicina
Viales 1 g o 

500 mg

Linezolid
Bolsas perfusión 

600 mg (2 mg/ml), 
comprimidos 600 

mg

Teicoplanina
Viales 200 mg 

o 400 mg

Daptomicina
Viales 350 mg o 

500 mg

Dalbavancina
Vial 500 mg

Posología

1200 mg 
en una 

dosis única 
mediante 
perfusión 

intravenosa

1 g cada 12 
horas IV

600 mg cada 12 
h tanto vía oral 

como IV

400 mg IV/
IM (6 mg/kg) 
/12 h durante 

3 dosis y 
posteriormente 

cada 24h

IPPBc sin 
bacteriemia 

por S. aureus 
concurrente: 4 

mg/kg c/24 horas 
durante 7-14 

días, o hasta la 
desaparición de la 
infección. IPPBc 
con bacteriemia 

por S. aureus 
concurrente: 6 mg/

kg c/24h

1000 mg IV 
la primera 
semana en 

dosis única y 
500 mg IV la 

segundak

Coste día 2.920,5 € 11,5 € 71,6 € (IV)
71,6 € (oral) 21,5 € 100 € 103,63 i€

Coste 
tratamiento 
completo 2.920,5 € 114,5 €

(10 días)

859,2 € (IV)
859,2 € (oral)

(12 díasb)

215 €
(10 días)

1000 €
(10 díasb) 1450,8 €

Costes 
directos 
asocia-
dosc

Nº 
adm. 1 adm. 20 adm. 24 adm. 12 adm. 10 adm. 2 adm.

€ por 
adm.d 17,41 € 348,14 € 417,84 € (IV) 208,92 € 174,1 € 34,82 €

€ por 
AFCe 0 74,7 €

(3 determ.) 0 74,7 €
(3 determ.) 0 0

Coste globalf 2.937,91 € 537,34 € 1.277,04 € (IV)
859,2 € (oral) 498,62 € 1.174,1 € 1.485,62 €
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Tabla 7.1.6. Ejemplo de tabla de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

Oritavancina
Vial 400 mg 

Vancomicina
Viales 1 g o 

500 mg

Linezolid
Bolsas perfusión 

600 mg (2 mg/ml), 
comprimidos 600 

mg

Teicoplanina
Viales 200 mg 

o 400 mg

Daptomicina
Viales 350 mg o 

500 mg

Dalbavancina
Vial 500 mg

Coste 
incremental 
(diferencial) 
respecto a 
la terapia de 
referenciag,h

REF. -2.400,57 € -1.660,87 € (IV)
- 2.078,71 € (oral) -2.439,29 € -1.763,81 € -1.452,29 €

aSe ha tomado como precio para oritavancina el precio del tratamiento en EEUU (1 vial= 1035$ = 973,5€)
bDosis estimada de daptomicina para un paciente de 70-80 kg (6 mg/Kg).
cCostes directos asociados: considerados los costes por administración y la monitorización farmacocinética
dCoste de la administración de las dosis IV señaladas (de acuerdo con las tasas públicas de la Comunidad Valenciana, DOCV 
5166 de 30-12-2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se ha aplicado una tasa de descuento del 3% anual para su actualización 
a 2016 = 17,41 € por administración).
eAFC = análisis farmacocinético. Coste de la monitorización de niveles plasmáticos (de acuerdo con las tasas públicas de la 
Comunidad Valenciana, DOCV 5166 de 30-12-2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se ha aplicado una tasa de descuento 
del 3% anual para su actualización a 2016 = 24,9 € por determinación).
fSuma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 
gDiferencia de coste global respecto al fármaco evaluado
hNo se ha considerado el coste de la hospitalización porque se asume equivalente para todos los tratamientos.
iSe considera la duración del tratamiento de 14 días a efectos del coste por día.
kUn reciente ensayo (Dunne MW et al. Clin Infect Dis. (2015)doi: 10.1093/cid/civ982First published online: November 26, 
2015) ha demostrado la no inferioridad entre la pauta habitual de dalbavancina (1000 mg IV + 500 mg IV a la semana siguiente) 
y la dosis única de 1500 mg. Dado que esta última pauta no se encuentra recogida en ficha técnica no se ha tenido en 
consideración en la tabla, pero la diferencia de costes se vería reducida en una administración, es decir, 17,41 € menos.

Si se dispone del detalle de los costes en la publicación y se consideran de utilidad para el informe se pueden 
extraer en una tabla similar a la tabla 7.1.7. En esta tabla los ítems que se indican son orientativos, de modo que se 
incluirán aquellos de los que se disponga información y sean relevantes.
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Tabla 7.1.7. Tabla de costes directos sanitarios

Coste 
unitario
(€, año)

Medicamento A Medicamento B
Diferencia de 

costes (o costes 
incrementales**)

Cantidad Coste * (€) Cantidad Coste * (€)

Costes del medicamento

Coste adquisición del 
medicamento 

Coste de preparación

Coste distribución de 
farmacia 
Costes de administración
Coste de administración por 
enfermería

Costes de monitorización

Coste de monitorización para 
prevenir toxicidad

Coste de monitorización para 
asegurar correcta efectividad

Costes efectos adversos

Coste medicamentos para 
prevenir efectos adversos

Coste del tratamiento de los 
efectos adversos

Otros costes asistenciales
Costes días de hospitalización

Costes de Hospital de Día
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Tabla 7.1.7. Tabla de costes directos sanitarios

Coste 
unitario
(€, año)

Medicamento A Medicamento B
Diferencia de 

costes (o costes 
incrementales**)

Cantidad Coste * (€) Cantidad Coste * (€)

Costes pruebas 
complementarias 

Costes visitas médicas, 
farmacéuticas, enfermería

Costes de transporte en 
ambulancia o medicalizado

Costes de atención sanitaria 
domiciliaria

TOTAL GLOBAL 

Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no 
modificará el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras alternativas puede ser necesario incluir 
otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.
*Calculado como el coste unitario x Cantidad
**Coste de A – Coste de B
Tabla modificada de Soto Álvarez, 2012. 

Observación 1. Costes unitarios

Los costes unitarios de los medicamentos pueden obtenerse de las fuentes indicadas anteriormente. Otros costes 
unitarios en España pueden obtenerse de la base de datos de eSalud de Oblikue (requiere suscripción), http://www.
oblikue.com/bddcostes, así como de la página web del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en 
donde figuran los costes por Grupo Relacionados por el Diagnóstico o GRD (http://msssi.gob.es/fr/estadEstudios/
estadisticas/cmbdhome.htm). Las comunidades autónomas suelen disponer también de tasas oficiales publicadas 
en los boletines oficiales para algunos procesos, lo que puede ser interesante a la hora de llevar a cabo las 
evaluaciones. La Guía GECOD (Zozaya et al., 2015) tiene un anexo con fuentes de información de costes unitarios 
en nuestro país de gran interés. 
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Si se dispone de los datos de costes del propio hospital también se podrán usar estos, especialmente cuando el 
informe se realiza desde el punto de vista del centro hospitalario, indicando siempre la fuente de obtención de los 
costes.

Observación 2. Tasa de descuento

Es habitual en las evaluaciones económicas del medio sanitario considerar las tasas de descuento tanto para costes 
como para resultados en salud. En general se acepta que debe aplicarse una tasa del 3% a ambos parámetros, con 
un rango del 0% y del 5% para el análisis de sensibilidad. El cálculo puede facilitarse mediante la fórmula VA = VF/
(1+Td)t, donde VA es el valor actual, VF el valor futuro, Td la tasa de descuento y t el tiempo en años transcurrido. 
Generalmente se aplica la tasa de descuento para efectos más allá de un año. 

Con objeto de simplificar el análisis se puede realizar el análisis basal sin tasa de descuento y analizar el efecto de 
aplicar la tasa de descuento en el análisis de sensibilidad si va a ser relevante y los efectos se producen en un plazo 
superior a 2 años.

Observación 3. Costes no sanitarios

Como el punto de vista del análisis de base será el del sistema sanitario o del hospital, en principio no se incluirán 
costes no sanitarios indirectos (pérdida de productividad del paciente, familiares o cuidadores), otros costes no 
sanitarios (necesidad de contratar una persona, adaptación de la vivienda, necesidad de vehículo, etc.) ni costes 
intangibles. 

En el caso de que el impacto en los costes no sanitarios sea muy relevante para la elección del tratamiento, se hará 
también de forma separada el análisis desde el punto de vista de la sociedad incluyendo los costes no sanitarios, 
siempre y cuando se puedan calcular, al menos de una forma aproximada, o se añadirá un comentario al respecto. 
Hay que tener presente que la comparabilidad de los resultados con otros estudios en los cuales no se consideran 
los costes no sanitarios puede ser muy dificultosa.

Observación 4. Horizonte temporal

Es muy importante ajustar el horizonte temporal de manera que se capten todos los efectos diferenciales de los 
tratamientos de acuerdo con datos objetivos y basados en la mejor evidencia posible. 
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Observación 5. Incertidumbre

Los costes incrementales, del mismo modo que los efectos incrementales, son por definición inciertos. 

En este apartado se debe identificar y cuantificar, si es posible, la incertidumbre en torno a los costes y a los costes 
incrementales, ya que debe ser necesariamente tenida en cuenta a la hora de tomar una decisión. El efecto de la 
incertidumbre en los costes sobre el resultado del coste-efectividad incremental se analizará posteriormente en el 
análisis de sensibilidad.
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7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

En este apartado se incluirán las evaluaciones económicas publicadas en la literatura científica acerca del 
medicamento evaluado, ya sea en forma de artículos (realizados por la industria o por autores independientes) o de 
informes de evaluación de agencias u organismos relevantes.

Se suele disponer de un elevado número de estudios de evaluación económica en forma de comunicaciones a 
congresos. Algunos pueden ser interesantes por avanzar resultados, pero en general no han sido revisados por 
pares y los datos aportados son poco detallados o incompletos, por lo que el sesgo, de existir, es difícil de detectar. 
Se recomienda no emplearlos en los informes. En casos excepcionales de interés justificado, exponer de forma 
breve algún resultado global de los mismos que pueda ser orientativo.

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Incluir un párrafo similar al siguiente:

En fecha xx/xx/xx se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: XXXXXX, YYYY, ZZZZ. Se 
aplicaron los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: XXXXXXX (ver anexo de búsqueda disponible 
en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13). Se 
dispone de xx estudios farmacoeconómicos publicados de los cuales xx comparan el fármaco evaluado con placebo, 
xx con el fármaco 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 España.

7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

Utilizar una tabla para cada estudio. En la tabla 7.2.b.1 se muestra un modelo de tabla de extracción de resultados 
de estudios de evaluación económica.
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Tabla 7.2.b.1. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada
Referencia: 

- Tipo de estudio:
- Fuente de datos: ensayo clínico, estudio observacional,…
- Modelización: Árbol de decisión, modelo de Markov,…
- Perspectiva:
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo X):
- Variables principales de resultado:
- Horizonte temporal:
- Costes incluidos en el estudio:
- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud,…):
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud:
- Valores de utilidad considerados:
- Análisis de sensibilidad:
- Conflicto de intereses:

COSTES (1) Fármaco A Fármaco B Incrementos (2)
Coste del tratamiento con el 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)
AV  xx AV xx AV Incremento AV por paciente xx AV ganados 
AVAC xx AVAC xx AVAC Incremento AVAC por paciente xx AVAC ganados 
Utilidad calculada (5) xx xx --
RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) RCEI 
Caso base € / AV ganado ó € / AVAC ganado
Otros escenarios de interés € / AV ganado ó € / AVAC ganado
Se recomienda, en caso necesario, traducir la moneda del estudio original a euros indicando el cambio de cotización empleado 
y la fecha. 
(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. Por ejemplo, si se dispone de AV y AVAC rellenar ambos; si sólo se dispone de AV, eliminar las 
filas de AVAC y utilidad; si sólo se dispone de otra u otras medidas de efectividad, cambiar estas filas de efectos por las de la 
variable analizada en el estudio.
(2) Diferencia entre fármaco A y fármaco B
(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y con la alternativa presentados en el estudio. Indicar la fuente de 
estimación de la duración del tratamiento: ensayo clínico (media o mediana, duración tratamiento o SLP), duración modelizada, 
supuesto, ..
(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio (coste tratamiento con el fármaco + costes totales de 
otros recursos) 
(5) Relación AVAC/AV



41 genesis

Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados

Realizar un breve resumen narrativo del resultado del caso base y presentar los principales resultados derivados del 
análisis de sensibilidad. Describir si se identifica algún subgrupo que tenga evidencia y relevancia para la toma de 
decisiones. Si se eligen subgrupos para el análisis ver si existe justificación y está explicada.

SI se trata de un análisis de minimización de costes, en su lugar o de forma adicional se puede incluir una tabla 
similar a la tabla 7.1.7. 

Instrucciones:

Ver estrategia de búsqueda de los estudios publicados en ANEXO: Fuentes de información y búsqueda bibliográfica 
para el área económica del programa MADRE. Se incluyen filtros de búsqueda propios y de organismos internacionales 
(disponible en http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13).

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 de la RCEI: euros/AVAC ganado. 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. Es de especial interés para determinar el posible impacto en la RCEI derivada de 
utilizar diferentes costes del medicamento. Además, este modelo de extracción de resultados permite conocer el 
peso relativo del coste del medicamento (en general muy alto), sobre el coste total del cuidado del paciente, lo que 
facilitará la adaptación a nuestro ámbito.

En la tabla 7.2.b.2 se muestra un ejemplo práctico de la tabla de extracción de resultados de un estudio de coste 
utilidad.
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Tabla 7.2.b.2. Ejemplo de tabla de extracción de datos de un estudio de coste utilidad publicado

Ofatumumab. Resultados del caso base del estudio farmacoeconómico presentado por el fabricante al NICE 
Extraídas de referencias (a),(b),(c). Ver en pie de tabla.

- Tipo de estudio: Coste utilidad.
- Fuente de datos: Ensayo clínico Hx-CD20-406.
- Modelización: Similar a modelo Markov, basado en transiciones de tres estados: vivo sin progresión, con progresión y 
muerte. Se asume tratamiento de ofatumumab durante 6 meses, hasta progresión de la enfermedad o muerte.
- Perspectiva: NHS.
- Población del escenario base: Pacientes con LLC refractaria a fludarabina y alentuzumab. Datos clínicos de 59 pacientes 
del ensayo Hx-CD20-406 con dicha condición y 25 controles. 
- Variables principales de resultado: SG y SLP.
- Horizonte temporal: 5 años.
- Costes incluidos en el estudio: Costes de adquisición de medicamento, administración, monitorización del paciente, 
técnicas de imagen, pruebas de laboratorio, profilaxis de las infecciones y transfusiones y tratamiento de los eventos 
adversos.
- Fuente de costes unitarios: NHS. Precio del vial ofatumumab 158 libras (1,58 libras/mg).
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3,5 % en ambos.
- Valores de utilidad considerados: 0,65 en pacientes con SLP y 0,47 en pacientes en progresión. 
- Análisis de sensibilidad: coste reconstitución, asunción tratamiento de 6 meses todos los pacientes, modificación 
resultados HR, deleción cromosomas 11q y 17p, variabilidad calidad de vida (utilidades 0,777 a 0,428 y 0,540 a 0,279). 
- Conflicto de interés: Estudio inicial presentado por GSK (a) y revisado por ERG del NICE (b),(c).

COSTES (1)(6)
Farmaco A

Ofatumumab

Fármaco 
B Mejor 

Cuidado de 
soporte

Incrementos (2)

Coste del tratamiento con 
el fármaco estudio original 
(3) 

30.454 £  0 £ Coste incremental del tratamiento con fármaco en estudio 
original 30.454 £

Coste total del paciente 
original (4)

38.783 £ 4.885 £ Coste incremental por paciente en estudio original 33.898 £

EFECTOS (1) Ofatumumab
Mejor 
Cuidado de 
soporte

Incrementos (2)

AV 1,611 años 0,922 años Incremento AV por paciente: 0,689 AV ganados
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Tabla 7.2.b.2. Ejemplo de tabla de extracción de datos de un estudio de coste utilidad publicado

AVAC 0,850 AVAC 0,497 AVAC Incremento AVAC por paciente: 0,353 AVAC ganados

Utilidad media calculada 
(5) 0,527 0,539 --

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) RCEI

Caso base
Según GSK a precio definido 96.028 £/AVAC ganado 
Según GSK a precio Patient Access Scheme 38.421 £/AVAC 
ganado

Otros escenarios de interés.
Se presentan el rango de valores de ICER obtenido, según 
valoraciones del ERG del NICE (b,c)

El ERG del NICE concluye que el CEI más plausible se 
encuentra entre más de £60.500 y más de £81.500 por AVAC 
ganado

(1) Datos expuestos en la publicación del caso base.
(2) Diferencia entre fármaco A (ofatumumab) y opción B (Mejor cuidado de soporte)
(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y del comparador (en este caso no hay fármaco de comparación solo 
mejor cuidado de soporte y es 0). 
(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio (coste tratamiento con el fármaco + costes total de 
otros recursos)
(5) Relación AVAC/AV
(6) Se presentan los resultados en libras según las fuentes originales, se recomienda traducirlas a euros según cotización.

Referencias: 
(a) NICE: Single technology appraisal. Ofatumumab, (Arzerra) for the treatment of chrionic lymphocytic leukaemia in patients 
who are refractory to fludarabine and alemtuzumab,28 Jan 2010. Glaxo Smith Klein UK 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta202/documents/chronic-lymphocytic-leukaemia-ofatumumab-manufacturers-
submission2 
(b) Hoyle M et al. Ofatumumab, (Arzerra) for the treatment of chrionic lymphocytic leukaemia in patients who are refractory 
to fludarabine and alemtuzumab: a critique of the submission from GSK. Peninsula Technology Assesment Group. Exeter 
Univ. 6 apr 2010. Com NIHR HTA programe. NICE. Pp 133
https://www.nice.org.uk/guidance/ta202/documents/ofatumumab-arzerra-for-the-treatment-of-chronic-lymphocytic-
leukaemia-in-patients-who-are-refractory-to-fludarabine-and-alemtuzumab-a-critique-of-the-submission-from-gsk2 
(c) Issue date: October 2010. NICE technology appraisal guidance 202 Ofatumumab for the treatment of chronic 
lymphocytic leukaemia refractory to fludarabine and alemtuzumab. Single technology appraisal process. 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta202/resources/ofatumumab-for-the-treatment-of-chronic-lymphocytic-leukaemia-
refractory-to-fludarabine-and-alemtuzumab-82600185835717
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Si no se dispone de todos los datos de la tabla, puede ser conveniente reproducir una tabla más simple en el informe 
de evaluación.

En el apartado de las evaluaciones económicas publicadas, se mostrarán los resultados de las mismas sin adaptación 
alguna a nuestro ámbito, aunque sí se comentará, como luego se explica, la validez externa o posibilidad de 
extrapolación.

Si se dispone del detalle de los costes en la publicación y se consideran de interés para el informe se pueden extraer 
en una tabla similar a la 7.1.7 (modificada de Soto Álvarez, 2012). En la tabla 7.2.b.3 se muestra un ejemplo. 

Tabla 7.2.b.3. Ejemplo de tabla de extracción de datos de un estudio de minimización de costes publicado

Medicamentos e indicación: Fingolimod frente a natalizumab en 2ª línea del tratamiento de esclerosis múltiple.
Referencia: Crespo C et al. Neurología 2014. Ver pie de tabla.
Costes valorados: Costes farmacológicos, administración y mantenimiento, pruebas complementarias y costes de los brotes. 
Modelo: Equivalencia derivada de comparaciones indirectas y del informe GENESIS. 
Horizonte temporal: 2 años con descuento del 3% el segundo año.
Perspectiva: SNS.
Fuentes: Bot Plus (Precios medicamento PVL sin IVA, descontando 7,5% del RD 8/2010). Ficha técnica (dosis). Base de datos 
eSalud (recursos).
Conflicto de intereses: Estudio financiado por Novartis, uno de los autores trabaja en la compañía.

Costes directos sanitarios 
expresado en euros de 2012 (€)

Coste 
unitario € 

Med. A
FINGOLIMOD oral

1 vez al día

Med. B
NATALIZUMAB iv 

1 vez cada 4 semanas
Diferencia de coste (€)

Escenario base Cantidad Coste Cantidad Coste
Costes del medicamento a dos años (-3% segundo año)
Costes de adquisición del medicamento con descuento del 7,5 %
Fingolimod 0,5 mg /24h oral 52,86 € 365 x 2 --
Natalizumab 300 mg/4 semanas 1.514,09 € -- 13 x 2 
Total costes medicamentos 38.587,80 € 39.366,34 € -778,54 €
Costes de administración y mantenimiento
Hospital de día (visitas) 181,08 € 1 181,08 € 26 4.708,08 €
Visita neurólogo 94,81 € 9 853,29 € 9 853,29 €
Visita enfermería 24,32 € 4 97,28 € 4 97,28 €
Visita oftalmólogo 94,81 € 1 94,81 € 0 0,00 €
Visita cardiólogo 94,81 € 1 94,81 € 0 0,00 €
Total costes administración 1.321,27 € 5.658,65 € -4.337,38 €
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Tabla 7.2.b.3. Ejemplo de tabla de extracción de datos de un estudio de minimización de costes publicado

Costes de monitorización
Hemograma 6,22 € 8 49,76 € 8 64,00 €  
Bioquímica perfil general 6,22 € 8 49,76 € 8 64,00 €  
Transaminasas 4,59 € 9 41,31 € 8 72,00 €  
Electrocardiograma 76,02 € 2 152,04 € 0 0,00 €  

Total pruebas complementarias 292,87 € 200,00 € 92,87 €

Costes recidiva
Costes brotes 3.187,77 € tasa 0,22 701,31 €  701,31 € 0
Otros costes asistenciales a 2 años
Costes días de hospitalización 478,40 € 0 0 0 0 0 
TOTAL GLOBAL A DOS AÑOS 40.903,25 €  45.926,30 € -5.023,05 €

Ref: Crespo C, Izquierdo G, García-Ruiz A, et AL. Análisis de minimización de costes entre fingolimod y natalizumab en segunda 
línea de tratamiento de esclerosis múltiple remitente-recurrente. Neurologia 2014;29(4):210-7. doi: 10.1016/j.nrl.2013.04.003. 
Nota: Datos de la tabla extraídos del caso base de la publicación. Se presenta también un análisis de sensibilidad.

Interpretación: El coste total por paciente para el tratamiento de 2ª línea de esclerosis múltiple remitente recurrente 
es de 40.903,25 € con fingolimod frente a 45.926,30 € con natalizumab, lo que resulta en un ahorro por paciente 
de 5.023,05 € (10,9%) a favor de fingolimod

Observación 1. Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados

Los estudios farmacoeconómicos publicados se revisarán tanto para valorar la calidad de los estudios en sí mismos 
(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.

Observación 2. Validez interna

Existen numerosas listas-guía publicadas para realizar esta valoración, entre las que se recomiendan las siguientes: 
Lopez Bastida et al., 2010; Puig-Junoy et al., 2014; Drummond et al.,2005.

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.

De todas las listas guía, la mencionada de Drummond o sus adaptaciones son las de uso más extendido. La 
comparación entre diferentes listas guía demuestra que influye más en el resultado el evaluador que la lista guía 
que se utilice.
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Tabla 7.2.b.4. Propuesta de lista de verificación breve para la valoración de la calidad de un estudio farmacoeconómico
Definición del problema de decisión

1. Población objetivo
¿El estudio establece claramente la población objetivo?
¿Se identifican subgrupos y están justificados
2. Comparadores
¿Se identifican todos los comparadores?
¿Se incluye como comparador la opción más apropiada?
¿Se justifica claramente la elección?
3. Ensayos incluidos/excluidos
¿La estrategia de búsqueda es adecuada y está reportada?
¿Los ensayos seleccionados incluyen los tratamientos comparados?
4. Medidas de resultados
¿Se incluyen las medidas de resultados clínicamente más relevantes?
¿Son variables finales?
Si son variables intermedias. ¿Está justificado su uso?
5. Riesgo de sesgo
¿Se identifica algún riesgo de sesgo?
Si se hace algún ajuste ¿se justifica?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
 

Comentarios

Perspectiva del estudio

¿Se indica la perspectiva adoptada?
 Social 
 Financiador
 Ambas, separadas y diferenciadas

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios

Horizonte temporal
¿El horizonte temporal es adecuado? lSI lNO lNO SE lEN PARTE Comentarios
Costes aplicados

¿Se aporta información de los recursos consumidos y los costes 
incluidos?
¿Se ajustan los costes a la perspectiva elegida?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios

Tipos de evaluación y medidas de resultados
¿Se justifica y es adecuado el análisis elegido?
¿Se presentan de manera adecuada los resultados?
¿Se miden de manera adecuada los resultados?
¿Aplican un umbral para establecer la decisión?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios
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Tabla 7.2.b.4. Propuesta de lista de verificación breve para la valoración de la calidad de un estudio farmacoeconómico
Tasas de descuentos
¿Se aplican tasas de descuentos a costes y beneficios? lSI lNO lNO SE lEN PARTE Comentarios

Modelos de decisión empleados

En el caso de que se apliquen técnicas de modelaje ¿se detallan los 
supuestos del modelo?
¿Son plausibles?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios

Tratamiento de la incertidumbre
¿Se realiza algún análisis de sensibilidad?
Si se realiza, ¿es adecuado? ¿Se consideran los aspectos con 
incertidumbre importantes?
¿Se presentan con detalle los resultados de este análisis?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios

Transferibilidad
¿Pueden aplicarse los costes a nuestro medio?
¿Pueden aplicarse los resultados en salud a nuestro medio?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE

Comentarios

Conflicto de intereses
¿Se indica fuente de financiación?
¿Se declara el conflicto de intereses?

lSI lNO lNO SE lEN PARTE
lSI lNO lNO SE lEN PARTE Comentarios

Observación 3. Validez externa

La validez y, sobre todo, la aplicabilidad a nuestro medio de los estudios farmacoeconómicos publicados 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 o 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 aparezcan los datos desglosados, 
porque puede ocurrir que se puedan extrapolar algunos datos y otros no, e interesa también que aparezca qué 
parámetros se han identificado en el análisis de sensibilidad con más impacto en los resultados y por lo tanto en un 
cambio de decisión. Así se podrá valorar si estos parámetros son similares en nuestra población a los del estudio y, 
por lo tanto, si se pueden esperar conclusiones similares o no.

En este apartado se tiene que justificar si se cree que se pueden extrapolar los datos a nuestro entorno y por qué, 
y si se pueden solo extrapolar algunos datos, cuáles y por qué. También se debe valorar si se pueden extrapolar 
algunos resultados y otros no, por ejemplo que sea posible extrapolar los resultados en salud o calidad de vida pero 
no los costes.
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Algunos aspectos básicos a tener en cuenta para poder asumir hasta qué punto los resultados del estudio son 
aplicables en nuestro medio:

- Recursos utilizados: valorar si son similares a nuestro medio tanto en los recursos identificados como en la 
cantidad de éstos.

- 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 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, extrapolación de supervivencia.
- 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 en 
nuestro ámbito.



7.3. Evaluación económica  
de elaboración propia 
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7.3  Evaluación económica de elaboración propia 

En el contexto de esta guía y de la elaboración de informes de evaluación de medicamentos para su posicionamiento 
en la práctica clínica en el seno de la Comisiones de Farmacia y Terapéutica en general no se dispone del tiempo 
suficiente para la elaboración de una evaluación económica compleja. 

Por ello, lo más probable es que se elabore una evaluación económica sencilla a partir de los datos de evidencia 
de resultados en salud de los ensayos clínicos publicados y se combine con los datos de los costes, principalmente 
del tratamiento farmacológico y otros costes asociados de cálculo sencillo, o se adapte una evaluación económica 
publicada. En este último caso, utilizando generalmente los datos de resultados en salud de la publicación 
(supervivencia, supervivencia corregida por calidad de vida, etc.) y los costes calculados en nuestro contexto. En 
ocasiones se pueden utilizar, no obstante, ciertos costes de las evaluaciones publicadas, por ejemplo, el porcentaje 
de contribución al coste total de los costes no sanitarios, etc. 

Hablamos también de evaluación económica de elaboración propia cuando se utilizan parte de datos publicados y 
parte de datos propios, aunque en ocasiones cabría mejor hablar de una adaptación de una evaluación publicada.

7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica

Indicar:

a. El horizonte temporal.
b. En la tabla 7.3.0.1 recoger las variables de resultado de que se dispone y que se van a utilizar posiblemente 

en la evaluación económica:
b.1. En el caso de que exista un análisis de supervivencia reflejar los resultados que existen publicados y si 

corresponden a extrapolaciones o no, dar resultados con y sin extrapolación (si los hay o se han podido 
calcular).

b.2. En el caso de que existan publicados o se puedan calcular hacer constar los años de vida ajustados por 
calidad (AVAC). 

c. Posibles subgrupos en cuanto a epidemiología, efectos (eficacia o seguridad) o costes. Presentar las 
referencias con identificación de subgrupos en la tabla 7.3.0.2 y después se puede añadir una tabla similar a 
la tabla 7.3.0.1 con los resultados de cada subgrupo que se vaya a analizar.

d. El tipo de evaluación económica que se va a realizar justificando la selección. 
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Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se 
pueden utilizar en la evaluación económica)

Tratamiento 
A

Tratamiento 
B

Diferencia 
entre A y B 
y su IC95%

Referencia Supuestos asumidos

Variable principal del ensayo 
clínico (indicar variable)

Variable de resultado en 
meta-análisis si los hay 
(indicar variable)

Supervivencia (años de 
vida, utilizando o no 
extrapolaciones)

Utilidad

AVAC

Tabla 7.3.0.2. Subgrupos de interés que se pueden considerar en la evaluación económica

Subgrupos VARIABLE 
evaluada Resultados*

Test de 
interacción

(p)**

Pre-
especificación de 

subgrupos***

Plausibilidad 
biológica Consistencia

Ref. x
Subgrupo 1 l SI l NO l SI l NO

l DUDOSO
l SI l NO
l DUDOSO

Subgrupo 2 l SI v NO l SI l NO
l DUDOSO

l SI l NO
l DUDOSO

Ref. y
Subgrupo 1 l SI l NO l SI l NO

l DUDOSO
l SI l NO
l DUDOSO

Subgrupo 2 l SI l NO l SI l NO
l DUDOSO

l SI l NO
l DUDOSO

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1. 
*Si están en valores absolutos, presentarlo también en valores relativos y viceversa.
** Se considera interacción significativa p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun X et al., 2010).
*** Para que los subgrupos presenten mayor fiabilidad deben estar pre-especificados y no realizados “post-hoc”.
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En el caso de que no exista ningún estudio comparativo entre dos fármacos y no se pueda hacer una comparación 
indirecta ajustada, por ejemplo cuando sólo hay estudios de un solo brazo, no se puede realizar una evaluación 
económica (ni minimización de costes, ni coste-efectividad, ni coste-utilidad). En estos casos, se recomienda, en 
lugar de realizar la evaluación económica, poner una tabla en la que se presenten los costes y resultados en salud 
con cada una de las alternativas sin realizar análisis incremental (diferencias de efectos sobre la salud) ni cálculo 
de coste-efectividad incremental.

Instrucciones

a. Horizonte temporal

La evaluación económica debería incluir los costes y resultados en salud durante el horizonte temporal 
suficiente para incluir los efectos importantes y diferentes entre los dos tratamientos. Además, este horizonte 
debe ser el mismo para costes y para resultados en salud. Por ejemplo, si como medida de resultado cogemos 
la supervivencia a 2 años y se trata de un tratamiento continuo, la duración del tratamiento a considerar en 
la evaluación tiene que ser la media de duración del estudio que da los resultados de supervivencia a 2 años.

b. Variables de resultado

Para el cálculo basal se utilizarán los datos de diferencias en salud obtenidos de los ensayos clínicos o/y los 
obtenidos de evaluaciones económicas publicadas o informes de evaluación de fármacos que se han evaluado 
anteriormente y considerado de calidad adecuada y con resultados extrapolables a nuestro entorno. 

Los resultados de eficacia que se van a valorar en nuestro análisis pueden recogerse en una tabla indicando 
la referencia de la que se han obtenido, así como la variabilidad de la diferencia de efectividades, en forma 
de IC95% u otras medidas de incertidumbre tanto de la comparación base como de los supuestos asumidos. 
Se pueden añadir tantas líneas como variables de resultados se consideren importantes y diferentes entre los 
tratamientos, incluyendo variables no solo de eficacia sino también de seguridad. 

Los datos de eficacia y seguridad generalmente podrán obtenerse de los apartados de eficacia y seguridad 
del informe de evaluación del medicamento y de otras evaluaciones económicas publicadas.

En general se presentarán los resultados siguiendo los siguientes criterios: 

- Son preferibles las variables finales expresadas como supervivencia corregida por calidad de vida (AVAC), y, 
si no se dispone de ésta, como supervivencia cruda (AV).

- Si no se dispone de las variables expresadas en el punto anterior, y existe una variable que claramente es la 
más relevante, realizar la evaluación económica con ella. Si esa variable no recoge todos los resultados en 
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salud relevantes (supervivencia y calidad de vida) otra opción podría ser hacerla con varias de las variables 
relevantes consideradas.

- Si las alternativas que se están valorando solo se diferencian de manera clínicamente relevante en una de las 
variables se tomará esa para la evaluación económica. 

- Si el resultado principal del estudio pivotal no es la supervivencia, pero ésta puede ser determinada (por 
ejemplo porque sea un resultado secundario del estudio, o porque haya algún estudio/evaluación de 
modelización de calidad adecuada que la estime), se realizará la evaluación económica con ambos resultados, 
la variable principal del ensayo o los ensayos y los datos de supervivencia o supervivencia corregida por 
calidad de vida estimados en el estudio/informe de calidad.

b.1. Análisis de supervivencia

Dar la media de la supervivencia, si se dispone. De lo contrario dar la mediana y el HR.

La primera opción pasa por revisar la bibliografía y buscar si existen modelos de extrapolación de supervivencia con 
validez interna y externa. Las evaluaciones de agencias, como el NICE, suelen disponer de datos de supervivencia 
estimados a partir de modelos, ya que tienen acceso al presentado por la industria, su evaluación crítica y el modelo 
ajustado por ellos mismos. En cualquier caso, es necesario evaluar la validez interna y la validez externa del modelo. 

Respecto a la posibilidad de transferencia de los resultados de un país a otro, se asume que los resultados de 
supervivencia generalmente son extrapolables entre países con un nivel sanitario similar, aunque es necesario 
comprobarlo. Por otro lado, la mayoría de los modelos se basan en datos de supervivencia de estudios multinacionales. 

La segunda opción consiste en hacer un modelo sencillo (teniendo claras sus limitaciones). 

b.2. Años de vida ajustados por calidad (AVAC)

Los AVAC se calculan como la multiplicación de la supervivencia por un factor que corrige por la calidad de vida al 
que normalmente se le denomina utilidad.

AVAC = Años de vida (AV) x utilidad (U)

Cuando un paciente pasa por diferentes estados de salud con diferente calidad de vida, también se puede calcular 
los AVAC totales como:

AVAC = AV1 x U1 + AV2 x U2 + AV3 x U3 +…….+ AVn x Un

A la hora de presentar los resultados, se recomienda la presentación gradual (López Bastida et al., 2010) y así lo 
haremos en la primera tabla. No es necesario rellenar todos los campos, sólo aquellos que tengamos disponibles 
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o de los que se disponga de evidencia para poder rellenarlos. El paso a AV o AVAC desde una variable intermedia 
debe estar basado en la evidencia. Es necesario poner la fuente de obtención del dato. 

Lo más frecuente es que en las publicaciones científicas que hacen estudios de coste-utilidad den el valor de 
AVAC ya calculado con la supervivencia y la utilidad. Por tanto, habrá que valorar críticamente si compartimos esos 
valores de utilidad para nuestros pacientes y si es así tomar los datos de AVAC de la referencia.

En el caso de que no esté disponible el dato de AVAC, o no pueda utilizarse, y haya una estimación de la supervivencia, 
pueden calcularse los AVAC con los datos de utilidad. Éstos se pueden obtener de la bibliografía en el caso de estar 
disponibles y ser de calidad (publicaciones o bases de datos, p. ej. la de la Universidad de Tufts disponible en http://
healtheconomics.tuftsmedicalcenter.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/SearchtheCEARegistry.aspx).

Por ejemplo, en el caso de la evaluación de trastuzumab emtansina (T-DM1), en el ensayo clínico se estimó una 
mediana de supervivencia de 30,9 meses con T-DM1 y de 25,1 meses con la alternativa (lapatinib + capecitabina). 
En el informe de NICE se indicó que la utilidad de los pacientes antes de progresar es de 0,78 para T-DM1 y de 0,74 
para lapatinib + capecitabina, y que en ambos casos la utilidad tras la progresión era de 0,5. Como en el ensayo se 
indica el tiempo hasta progresión, podemos calcular los AVAC con cada tratamiento de la siguiente forma:

- AVAC con T-DM1 = (9,6 meses x 0,78) + (21,3 meses x 0,5) = 18,2 meses ajustados por calidad de vida = 
1,5167 AVAC.

- AVAC con lapatinib + capecitabina = (6,4 meses x 0,74) + (18,7 meses x 0,5) = 14,1 meses ajustados por 
calidad de vida = 1,175 AVAC.

Este caso tiene la limitación adicional de que se han utilizado medianas de supervivencia al no disponer de los datos 
de las medias (ver comentarios anteriores al respecto y observación 1 más adelante).

c. Identificación de subgrupos

La toma de decisiones sobre la evaluación y selección de los tratamientos más adecuados para cada paciente y 
situación clínica requiere identificar los grupos de pacientes que se beneficiarán en mayor o menor medida del 
tratamiento recibido. Un subgrupo se define como una subdivisión de la muestra original en la que los pacientes 
cumplen con alguna característica de interés (ej. edad, gravedad de la enfermedad). Esta característica puede 
determinar una respuesta terapéutica distinta a la del resto de los pacientes de la muestra o en el caso de coste-
efectividad puede determinar un coste diferente. 

Si existe algún subgrupo que debe tenerse en cuenta para la evaluación económica y que puede ser de importancia 
para la toma de decisiones se debe de identificar y especificar los motivos de su elección. Debe considerarse la 
posibilidad de incluir el gráfico del forest plot donde figura la magnitud del efecto en los diferentes subgrupos, si 
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está disponible en el estudio. Si se realiza un metaanálisis, valorar la heterogeneidad sólo cuando los datos en los 
subgrupos son independientes (I2, Q de Cochrane) (Higgins & Green, 2011). 

Es importante considerar si las diferencias de eficacia que se dan entre los subgrupos son relevantes desde el 
punto de vista clínico, así como su valoración estadística y los resultados del test de interacción. Si los resultados 
de éste no son significativos no se recomienda realizar la evaluación económica en diferentes subgrupos salvo que 
la influencia en el resultado de coste-efectividad sea importante, en cuyo caso se analizarán los resultados en los 
subgrupos indicando la ausencia de test de interacción o que el resultado del mismo es no significativo. Se pueden 
considerar en la evaluación económica el análisis de subgrupos que no cumplan los criterios anteriores siempre que 
exista una razón clínica para creer que el coste-efectividad es diferente entre los subgrupos, se describa claramente 
y se justifique la elección de estos subgrupos.

Los subgrupos identificados solo en el análisis post hoc se considerarán únicamente en el análisis de sensibilidad 
cuando sean muy relevantes clínica o económicamente y no se detecten sesgos o explicaciones alternativas. En 
estas condiciones hay que ser conscientes del riesgo y la incertidumbre asumidos al utilizar este tipo de información.

Tabla 7.3.0.3. Ejemplo de análisis de subgrupos en el informe de evaluación de trastuzumab emtansina

Referencia Subgrupos VARIABLE 
evaluada Resultados* Test de 

interacción**

Pre-
especificación de 

subgrupos***

Plausibilidad 
biológica Consistencia

Verma S et al. N 
Engl J Med.
2012 Nov 
8;367(19):1783-
91.
(EMILIA)

Enfermedad 
visceral
(N=669)

SG
SLP

HR: 0,59
[0,46-0,76]
HR 0,55 
[0,45-0,67]

No incluido en 
los estudios
(necesario 
calcularlo)
p SG 0,02

x SI l NO

Dudosa, 
aunque 
probable

Los resultados del 
estudio TH3RESA 
no muestran estos 
mismos resultados 
en SLP (pero 
estamos hablando 
de terceras líneas y 
sin igual diseño)

Enfermedad no 
visceral
(N=322)

SG
SLP

HR 1,5
 [0,69-1,61]
HR 0,96 
[0,71-1,30]

xSI l NO

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 
*Si están en valores absolutos, presentarlo también en valores relativos
** Se considera interacción significativa p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun et al., 2010) 
*** Los subgrupos para que presenten mayor fiabilidad deben estar pre-especificados.
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d. Tipo de evaluación económica 

El punto clave para elegir cuál es el tipo de estudio económico a realizar cuando se evalúa el nuevo medicamento 
(ver observaciones 6 y 7) es plantear si disponemos de evidencias de:

1- Equivalencia terapéutica (ausencia de valor terapéutico añadido) respecto al comparador. En este caso plantear 
análisis de minimización de costes (AMC) para posicionar de forma preferente el medicamento que genere menos 
impacto presupuestario. Para determinar si las dos alternativas que se comparan son equivalentes en la relación 
beneficio-riesgo, consultar el apartado correspondiente del programa MADRE 4.0 (Ver observación 7).

2- Mejor relación beneficio-riesgo (presencia de valor terapéutico añadido) respecto al comparador. En este caso 
plantear estudios de análisis de coste-efectividad (ACE) y si es posible de coste-utilidad (ACU). La mejor forma de 
expresar los resultados sería como coste-efectividad incremental midiendo los resultados en salud como AVAC, 
a lo que denominamos análisis de coste-utilidad. Los análisis de coste-utilidad son considerados como un tipo de 
coste-efectividad en el que se utilizan los AVAC como medida de efectividad.

Observación 1. Análisis de supervivencia y AVAC. Media frente a mediana

Cuando se utilizan datos de supervivencia global (SG), de supervivencia libre de progresión (SLP) o AVAC, 
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 da una idea más aproximada de la diferencia de las áreas 
bajo las curvas y, por tanto, del beneficio global en la población. En el análisis coste-efectividad y coste-utilidad se 
intenta maximizar el bienestar social como suma del bienestar de cada individuo y por eso se busca maximizar la 
suma de SLP, AV o AVAC en toda la población (para lo que se recomienda usar el valor de la media).

En los ensayos publicados, y frecuentemente en oncología, muchas veces la media y sus diferencias no están 
disponibles y se presentan las diferencias de medianas, que se utilizarán como base para el cálculo de nuestras 
estimaciones. Es probable que las medias sean superiores a las medianas, aunque como se calculan diferencias 
entre ellas, éstas pueden ser mayores, menores o iguales a la diferencia de medianas. Para poder calcular las medias 
de supervivencia se necesitaría el dato de supervivencia de cada uno de los individuos, de lo que no se dispone 
habitualmente, por lo que es necesario hacer extrapolaciones de las curvas de supervivencia y ser consciente de 
que se trata de una extrapolación. 

Ver también sección “Variables “time to event”. Mediana del tiempo de supervivencia” del programa MADRE 4.0.

Observación 2. Modelos de extrapolación de supervivencia

Existen diferentes modelos para la extrapolación de las curvas de supervivencia. Algunos de ellos consisten en 
el ajuste de los datos a una curva (Exponencial, Weibull, Gomperz, log-logistica o log normal) o a modelos más 
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flexibles y dinámicos. Sin embargo, el modelo más adecuado depende de los datos de los pacientes, y no en todos 
los casos el mejor modelo es el mismo. Algunas pruebas estadísticas miden el ajuste al modelo, pero normalmente 
no son suficientes, y hay que valorar también que las estimaciones sean realistas y que podrían darse en la realidad 
de nuestros pacientes. Para ello, podemos guiarnos por los datos que dispongamos acerca de la evolución de los 
pacientes, bien sea en nuestro entorno o publicados.

Es difícil que con los datos propios de que disponemos podamos hacer nuestro propio modelo de extrapolación. 
La mayor parte de los modelos requieren tener acceso a los datos de resultados de cada paciente incluido en el 
estudio, y generalmente carecemos de acceso a ellos. Existen métodos para realizarlos a partir de la digitalización 
de las gráficas de supervivencia de los ensayos (Hoyle & Henley, 2011; Guyot et al., 2012).

Para hacer un modelo sencillo, se puede asumir que la curva de supervivencia sigue una forma exponencial. Ello 
supone aceptar que la función de riesgo es constante a lo largo del tiempo. Es decir, que la tasa de que un evento 
ocurra (por ejemplo, que fallezca un paciente, dado que ha sobrevivido en un determinado momento) es constante. 
El riesgo por tanto es constante a lo largo del tiempo. Imaginemos un HR de 0,5 en un análisis de supervivencia 
en el que comparamos el nuevo tratamiento frente al tratamiento estándar; esto debe interpretarse como que 
en cualquier momento el riesgo de fallecer es un 50% menor con el nuevo tratamiento respecto al tratamiento 
estándar, independientemente del momento del tiempo que estemos mirando.

En una curva exponencial la mediana de supervivencia = ln2/ λ, la media es 1/ λ y la varianza 1/ λ2. Por lo que si en 
el análisis de supervivencia se referencia la mediana, podríamos calcular la media. Por ejemplo, si la mediana es 10 
años, λ será ln2/10=0,0693 y la media 1/0,0693=14,43 años.

El problema puede estar en asumir que la curva de supervivencia realmente sigue esta forma, es decir, asumir que 
la disminución del riesgo en términos relativos es constante en el tiempo. Sólo si podemos asumir esto, nos serviría 
esta estimación sencilla.

¿Qué hacer cuando hay cruzamiento de pacientes entre los tratamientos (crossover)? 

En ocasiones, en el transcurso de un ensayo clínico se producen cruzamientos de pacientes del tratamiento estándar 
o grupo control al grupo del fármaco nuevo que se está evaluando cuando fallan al tratamiento estándar, de modo 
que el grupo control se ve en parte beneficiado del nuevo tratamiento a la hora de estimar la supervivencia global. 
Es decir, si no hubiera habido cruzamiento la diferencia en la supervivencia global entre ambas alternativas sería 
mayor que la observada y podemos no estar apreciando realmente el beneficio del nuevo tratamiento en esta 
supervivencia global. 

Si no se dispone de datos de cada paciente, es difícil ajustar por este cruzamiento de pacientes. Existen diferentes 
opciones:
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1) Considerar como variable de resultado sólo la SLP, generalmente no afectada por el cruzamiento o mucho 
menos. Es bueno dar este resultado también, pero no informa de los efectos en SG, que pueden no coincidir 
con éstos, y además no tenemos un valor de coste-efectividad de referencia para poder comparar con otras 
estrategias. 

2) A veces se trata de paliar este efecto imputando en el análisis de coste-efectividad los costes del nuevo 
tratamiento a los pacientes que se han cruzado, pero esta estimación de coste-efectividad incremental no 
tiene porqué coincidir con el coste-efectividad incremental sin cruzamiento. Por ello se prefiere ajustar la 
supervivencia por el cruzamiento y no incluir los costes de los pacientes que se han cruzado.

3) Ignorar que ha habido cruzamiento (análisis por intención de tratar), lo que en general subestima el beneficio 
del nuevo tratamiento.

4) Eliminar/censurar los pacientes que se han cruzado (análisis por protocolo); no recomendado, ya que en 
general los pacientes que se cruzan son diferentes a los que no lo hacen.

5) Usar métodos de ajuste recomendados por algunas agencias evaluadoras como el inverse probability of 
censoring weights (IPCW), Rank preserving structural failure time model (RPSFTM), Iterative parameter estimation 
(IPE), métodos de 2 etapas. Son métodos complejos y requieren cierta información respecto a los pacientes 
para realizarlos. Es bueno conocer sus ventajas y limitaciones para poder evaluar críticamente resultados de 
evaluaciones en las cuales los utilizan (Latimer, 2014). Por ejemplo, si el cambio se produce en más del 90% 
de los pacientes los resultados pueden ser sesgados con el IPCW si el tamaño de muestra es alrededor de 
500 (tamaños habituales en estudios oncológicos, 250 por brazo). Es recomendable en estas situaciones 
utilizar el análisis por intención de tratar. Jönsson et al. (2014) indican que si existe gran porcentaje de cruce 
debe utilizarse el RPSFTM, mientras que si el tamaño de muestra es amplio y existe abundante información 
sobre factores de confusión el modelo más apropiado es el de IPCW.

Se recomienda hacer análisis por intención de tratar y si el tratamiento presenta un coste-efectividad incremental 
por debajo del umbral prefijado frente al comparador adecuado, no realizar más análisis. En caso contrario, realizar 
también un análisis de sensibilidad con la estimación ajustada, si existe publicada y estamos de acuerdo de forma 
aceptable con los supuestos asumidos para ese ajuste. Si no existe ajuste publicado, hacer solo análisis por intención 
de tratar para los cálculos, dejar patente la incertidumbre, y analizar también la variable de supervivencia libre de 
progresión en el análisis de sensibilidad. 

Observación 3. Valoración crítica de los valores de utilidad

Para valorar críticamente los valores de utilidad publicados es necesario considerar diferentes aspectos, de los que 
se indican los más importantes:
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- El método por el que se ha medido la calidad de vida debe estar validado y se debe poder dar el resultado en 
valores de utilidad, en forma de valores de 0 a 1 que luego puedan ser usados para multiplicar por los años 
de vida para calcular los AVAC.

- El método generalmente recomendado es el EQ-5D (www.euroqol.org ), ahora denominado EQ-5D-5L (5 
niveles de respuesta por cada ítem que se valora). Los resultados de los cuestionarios son transformados en 
valores de utilidad con conversiones validadas en cada país.

- Existe también una preferencia de medición de la calidad de vida en pacientes reales que viven la situación 
cuando se utilizan estos cuestionarios. La muestra debe ser representativa y de características similares a la 
población en la que lo queremos aplicar.

- Es importante que los cuestionarios se pasen en momentos en el tiempo en que el paciente pasa por las 
diferentes situaciones que tienen importancia en su evolución y en aquellas que son diferenciales entre 
tratamientos y que puedan reflejar los cambios de calidad de vida del paciente durante el proceso.

- Otros posibles métodos aceptados de estimación de las utilidades son cuestionarios validados como SF-6D 
(validado en España), SF-36 o métodos directos de estimación de las utilidades como la lotería estándar o la 
equivalencia temporal siempre que se hayan realizado en una muestra adecuada.

- Es importante a la hora de extrapolar los resultados a nuestro entorno conocer si nosotros podríamos esperar 
una calidad de vida similar en nuestra población.

En  el  Tufts  Medical  Center  (http://healtheconomics.tuftsmedicalcenter.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/
SearchtheCEARegistry.aspx) puede encontrarse una base de datos de valores de utilidad para diferentes estados de 
salud de diferentes enfermedades. Sin embargo, son valores muy genéricos y no siempre van a servir para ponderar 
por la calidad de vida la supervivencia cuando se comparan los efectos de dos tratamientos en una enfermedad.

Observación 4. Fuente de obtención de los datos de AVAC

Las principales fuentes de obtención de datos de AVAC con cada tratamiento son los artículos científicos (generalmente 
evaluaciones económicas) o informes de evaluación de diferentes organismos (NICE, etc). Generalmente se buscará 
en las mismas fuentes que para buscar evaluaciones económicas y se evaluarán críticamente como se ha indicado 
en el apartado 7.2. Puede ser que de una evaluación económica publicada no podamos extrapolar los datos de 
costes pero que sí aceptemos la extrapolación de datos de AVAC.

Los AVAC son una combinación de supervivencia y utilidades. Evaluar la obtención y extrapolación de datos de 
supervivencia se aborda en el punto 7.3.0.b y evaluar la fuente de las utilidades se ha abordado más arriba en este 
mismo apartado. 
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Una de nuestras principales fuentes de obtención de datos de AVAC es el informe de NICE. Generalmente 
esta estimación se basa en la extrapolación de curvas de supervivencia y valores de utilidad presentados por 
el laboratorio. Aunque en ocasiones estas estimaciones son corregidas por NICE, es mucho más frecuente que 
corrija las estimaciones de la supervivencia que las estimaciones de las utilidades, básicamente porque en muchas 
ocasiones las utilidades las han medido en una muestra de pacientes y la supervivencia media se ha estimado 
mediante modelos, ya que en los ensayos no se dispone de la media y es necesario realizar modelos para obtener 
su estimación.

Observación 5. Subgrupos

Identificación de subgrupos

Un punto clave para realizar el análisis de subgrupos es saber cómo identificarlos y cómo 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 más constantes con diferentes 
riesgos basales y varían si hay un efecto de subgrupo. Lo efectos medidos en términos absolutos varían en 
muchas situaciones, lo que dificulta la diferenciación. Si tenemos los resultados en términos absolutos es 
aconsejable darlos también en relativos, y viceversa, y ver las posibles diferencias. No obstante, como para 
el cálculo de la RCEI interesan las diferencias absolutas, si existen subpoblaciones con diferente diferencia 
absoluta porque tengan diferente riesgo basal también tendrán que considerarse como diferentes subgrupos 
a efectos de la evaluación económica. 

•	 El análisis de subgrupos en los ensayos clínicos aleatorios (ECA) debería estar centrado sobre variables 
definidas en el momento de la asignación aleatoria. Esta variable debería ser la más relevante clínicamente y 
medida de manera adecuada. Si ello no es posible, otra opción es utilizar la variable intermedia más adecuada. 
Además, deben comunicarse los hallazgos en el contexto de la totalidad del análisis de subgrupos llevado a 
cabo.

•	 Los subgrupos son creíbles si la evidencia disponible (ECA, revisión sistemática) también lo es y no presenta 
elevado riesgo de sesgo (p. ej. si en un ECA existe ocultación de la secuencia de aleatorización, está cegado, 
no hay pérdida de seguimiento, etc.) 

•	 Se debe considerar el análisis de subgrupos como un rango continuo que va desde lo altamente plausible a 
lo extremadamente improbable. 
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Los análisis de subgrupos tienen como objetivo predecir con mayor precisión qué pacientes se beneficiarán de los 
tratamientos. Se trata de la aproximación analítica más comúnmente utilizada para examinar la heterogeneidad de 
los efectos del tratamiento, pero si no se realiza correctamente puede inducir a error. Cuantos más subgrupos se 
consideren mayor es la probabilidad de encontrar una diferencia significativa sólo por azar. Por otro lado, existiendo 
diferencias reales entre los subgrupos no se es capaz de identificarlas cuando el tamaño de muestra es pequeño o 
la diferencia en el efecto de la intervención es de poca magnitud entre ellos.

Para reducir estos errores y no confundir asociaciones que son espurias con verdaderas interacciones, es 
imprescindible tener en cuenta una serie de requisitos adicionales que deben cumplirse: a) disponer de un 
número reducido y justificado de subgrupos analizados, pre-especificado antes de realizar el análisis, b) que exista 
consistencia con los resultados de subgrupos de estudios similares y c) que la relación entre causa y efecto sea 
acorde con el conocimiento existente (“plausibilidad biológica”).

Los criterios para valorar la credibilidad de un análisis de subgrupos deben analizarse en 3 niveles: diseño del 
estudio, análisis de los datos y contexto general.

Diseño del estudio

•	 Establecer los subgrupos a priori, previamente a la asignación aleatoria. Rara vez las interacciones entre 
subgrupos no definidas ni sospechadas a priori son reales y pueden ser influenciadas por características 
pronósticas desbalanceadas. 

•	 Establecer a priori la dirección del efecto. Un efecto de subgrupo consistente con una dirección pre-
especificada incrementará la credibilidad del análisis de subgrupos. 

•	 El número de subgrupos a analizar debe ser limitado, para evitar detectar diferencias significativas inexistentes, 
sólo por azar. A mayor número de subgrupos mayor riesgo de detectar diferencias que no existen.

•	 En revisiones sistemáticas de ensayos clínicos con asignación aleatoria, los análisis de subgrupos que 
consideran subpoblaciones específicas dentro de cada estudio (intraestudio) suelen ser más fiables que los 
análisis de subgrupos basados en comparaciones entre estudios (interestudios). 

Análisis de los datos

•	 Pruebas estadísticas adecuadas. Un aspecto importante es descartar el azar como causa de las diferencias 
encontradas entre los subgrupos. Lo ideal es realizar este análisis con el test de interacción. Los test de 
interacción relacionan la diferencia entre dos o más subgrupos y el resultado de interés sin ajustar por otros 
factores (análisis univariado). Algunos autores consideran que la aproximación más apropiada para valorar 
los efectos diferenciales del tratamiento entre los subgrupos es el test para el efecto de la interacción 
entre el tratamiento y las covariables que definen los subgrupos. Tradicionalmente se comprueba si el 
efecto del tratamiento observado en la muestra global es relativamente homogéneo entre los subgrupos, y 
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consecuentemente la media del efecto del tratamiento de un ensayo es aplicable a toda la muestra poblacional. 
Alternativamente, un resultado significativo para el test de interacción implica heterogeneidad en el efecto 
del tratamiento entre los subgrupos, por lo que el tratamiento puede ser beneficioso para algunos subgrupos 
pero no para otros. Los test de interacción tienen bajo poder estadístico por lo que, para compensar, el 
nivel de significación suele ser superior al 5%. La p de interacción se establece por la comparación de los 
subgrupos, lo que determina si existe o no una interacción estadísticamente significativa entre ellos. En la 
mayoría de los casos se toma p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun et al., 2010).

Si el ensayo clínico no muestra el test de interacción, se puede calcular la probabilidad p de homogeneidad, 
relacionada con la Q de Cochrane, utilizando calculadoras como la de meta-análisis de supervivencia de 
CASPe (http://www.redcaspe.org/herramientas/calculadoras) o la de Joaquín Primo, disponible en la web de 
GENESIS (http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=46&Ite
mid=42 ). 

•	 Demostrar que el efecto del subgrupo es independiente. Cuando se detecta simultáneamente más de un 
efecto de subgrupo estadísticamente significativo en un estudio, es necesario demostrar que estos efectos 
son independientes entre sí. Si el efecto continúa siendo estadísticamente significativo una vez que se ajusta 
por el efecto en los otros subgrupos, es más probable que se corresponda a un efecto real. Para realizar estos 
análisis se requieren modelos de regresión.

Contexto general

•	 Magnitud del efecto. El tamaño del efecto debe ser de una magnitud importante, ya que a mayor magnitud 
mayor credibilidad del análisis de subgrupos. La magnitud debe ser clínicamente relevante.

•	 Consistencia. La credibilidad del análisis de subgrupos es mayor si el efecto en un subgrupo es replicado en 
otros estudios de diseño similar. Un hallazgo aislado tendrá menos peso que un resultado consistente con el 
de otros estudios similares. La consistencia reduce de forma importante el error alfa, es decir, la posibilidad 
de encontrar diferencias espurias, que en realidad son fruto del azar o de sesgos. 

•	 Comportamiento en resultados relacionados. Un efecto de subgrupo tiene mayor credibilidad si el efecto es 
consistente en resultados fisiopatológicamente relacionados

•	 Plausibilidad biológica. La credibilidad es mayor si el efecto de subgrupo tiene un fundamento que lo apoya, 
especialmente la racionalidad biológica o fisiopatológica. Debe existir una hipótesis plausible para justificar 
la posible relación causal. Si la hipótesis fue enunciada con anterioridad al estudio, su valor es aún mayor.

Criterios para evaluar la credibilidad del análisis de subgrupos (adaptada de Sun et al., 2010):
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• Diseño
	♦ ¿Es la variable del subgrupo una característica medida basalmente o después de la asignación aleatoria?
	♦ ¿El efecto es sugerido más por las comparaciones intraestudio que por las interestudios? (Para revisiones 

sistemáticas)
	♦ La hipótesis ¿se especificó a priori?
	♦ La dirección del efecto en el subgrupo ¿fue especificada a priori?
	♦ ¿El efecto de subgrupo fue uno de entre un pequeño número de efectos de subgrupos evaluados?

• Análisis
	♦ ¿El test de interacción sugiere con baja probabilidad que el efecto de subgrupo se deba al azar?
	♦ ¿Es el efecto de subgrupo un efecto estadísticamente independiente?

• Contexto
	♦ ¿El tamaño del efecto del subgrupo es de una magnitud relevante?
	♦ ¿La interacción del efecto de subgrupo es consistente entre distintos estudios?
	♦ ¿La interacción del efecto de subgrupo es consistente entre resultados estrechamente relacionados 

dentro del estudio?
	♦ ¿Existe evidencia indirecta que apoya la interacción de subgrupo (fundamento biológico)?

Otros puntos importantes a considerar son:

•	 Análisis de sensibilidad. Para comprender la robustez y cuantificar la incertidumbre de los resultados de los 
subgrupos, se debe planificar y llevar a cabo un análisis de sensibilidad. En términos de coste-efectividad, 
el análisis de sensibilidad usando diferentes asunciones puede demostrar la robustez de los hallazgos del 
análisis de subgrupos.

•	 Presentación y comunicación del análisis de subgrupos. Se debe comunicar si los subgrupos fueron pre-
especificados y dan los resultados de todas las categorías de subgrupos. Las estimaciones puntuales y los 
intervalos de confianza deben mostrarse con el valor de p del test de interacción. El análisis de subgrupos 
debe interpretarse de manera apropiada basada en la racionalidad clínica, la fuerza de la evidencia, el número 
de análisis de subgrupos realizado y la disponibilidad de otros datos de soporte.

La EMA dispone de un borrador de guía sobre la investigación de subgrupos en los ensayos confirmatorios (http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/02/ WC500160523.pdf; acceso 
febrero de 2014). En las mismas se valora la credibilidad considerando la consistencia y se establece la credibilidad 
para encontrar un subgrupo con una eficacia clínicamente relevante o una mejora del beneficio/riesgo. 

En http://biopharmnet.com/subgroup-analysis-software/ se puede encontrar también una ayuda para cálculos en 
análisis de subgrupos 
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Si existe interacción y los criterios se cumplen de forma razonable, es posible considerar los resultados por subgrupos 
y valorar su aplicabilidad en la práctica clínica. Sin embargo, si el resultado es homogéneo en los subgrupos analizados 
no tendría sentido considerar los resultados por subgrupos, por lo que el resultado que habría que asignar a los 
pacientes de los diversos subgrupos es el global del estudio.

Consideraciones de los subgrupos en la evaluación económica

Es recomendable realizar un análisis de subgrupos en la valoración económica cuando existe una justificación 
clínica para creer que el análisis de coste-efectividad de los medicamentos que se valoran puede variar entre los 
subgrupos, bien porque varíen los costes o porque varíen los efectos sobre la salud. Es importante que la elección 
de los subgrupos esté claramente justificada y descrita. 

El número de pacientes dentro de cada subgrupo que se espera reciba el tratamiento resulta importante, sobre 
todo cuando se considera el impacto presupuestario o la elasticidad del precio.

Principios para subgrupos en las evaluaciones económicas

La heterogeneidad del paciente se define como la parte de la variación natural entre pacientes (variabilidad) que 
puede ser atribuida a las características de estos pacientes. Las características que potencialmente explican la 
heterogeneidad del paciente incluyen características demográficas (ej. edad, sexo), preferencias (actitud, creencias, 
tolerancia al riesgo) y/o características clínicas (ej. gravedad de la enfermedad, historia de la enfermedad y perfil 
genético). Estas fuentes de heterogeneidad pueden tener impacto sobre diferentes parámetros de la evaluación 
económica: riesgo basal, efectos relativos de los tratamientos, utilidad del estado de salud y utilización de los 
recursos.

Los resultados de la evaluación económica se presentarán siempre para el total de pacientes y luego para los 
subgrupos. Los subgrupos identificados en análisis post hoc se analizarán junto con el análisis de sensibilidad.

Observación 6. Tipos de evaluaciones económicas

En la figura 7.3.0.1 se muestran los tipos de evaluación económica (Fraga Fuentes et al., 2014).
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Figura. 7.3.0.1. Tipos de evaluaciones económicas

El análisis de coste-beneficio rara vez se usa en evaluación de intervenciones sanitarias. 

Observación 7. Evidencia de equivalencia

Para determinar si las dos alternativas que se comparan son equivalentes en la relación beneficio-riesgo, es 
importante definir un valor de relevancia clínica, por debajo del cual se considerarán opciones equivalentes. Se 
recomienda definir los máximos umbrales de beneficio clínico. La definición de valores delta y su interpretación se 
describen en la publicación de Alegre del Rey et al. (2014). 

Pueden consultarse detalles en el apartado 5.2.b.C del programa MADRE (“Relevancia clínica de los resultados”) y 
concretamente las instrucciones de los siguientes subapartados:
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5.2.b.C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica, en la cual se evalúa la magnitud 
del efecto, si hay evidencias de superioridad y si ésta es de relevancia clínica.

5.2.b.C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. Se valora si hay evidencias de equivalencia terapéutica, de 
acuerdo con los estudios publicados.

5.2.b.C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE). Valorar si son Alternativas Terapéuticas Equivalentes 
(ATE), de acuerdo con la evaluación propia o con estudios de ATE publicados.

En ocasiones se dispone de estudios de coste utilidad de calidad elevada que han sido publicados por agencias de 
referencia como NICE, y que parten de la existencia de evidencias de la eficacia comparada de una magnitud muy 
pequeña y que generan resultados finales de diferencias expresadas en AVAC de una correspondiente magnitud 
ínfima. En una revisión de 370 estudios de coste utilidad publicados, la mediana de AVAC ganados fue de 0,06 
(equivalente a 3 semanas), siendo también muy baja en el subgrupo de estudios con horizontes temporales mayores 
de 5 años, con 0,12 AVAC ganados (Wisløff et al., 2014). 

Diversas referencias indican que la diferencia en AVAC que se puede considerar relevante es del orden de 0,25 (Buyx 
et al., 2011; Ocana & Tannock, 2011; Ellis et al., 2014), aunque estos valores son orientativos y no son constantes en 
diferentes patologías y expectativas de supervivencia. En general existe incertidumbre en torno a su estimación 
y cuando los posibles valores puedan incluir valores relevantes clínicamente y no relevantes clínicamente, habrá 
que aplicar criterios similares a los de definición de ATE que se comentan en el apartado de eficacia del programa 
MADRE y en la mencionada referencia de Alegre del Rey et al., (2014). 

La European Society of Medical Oncology (ESMO) en su escala para estratificar la magnitud del beneficio clínico 
en la terapia oncológica establece unos valores mínimos de relevancia clínica, que depende de si el tratamiento es 
con intención preventiva o curativa, de la duración de la respuesta en el grupo control y del tipo de variable.  La 
American Society of Clinical Oncology también dispone de una escala de valoración (Schnipper LE et al., 2015). 
Se recomienda exponer en el informe si se cumplen o no los criterios mínimos de relevancia del beneficio del 
tratamiento que define ESMO (Cherny NI et al., 2015).

7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

Una vez definida la evidencia de equivalencia terapéutica, se puede realizar un estudio propio de minimización de costes. 

La consideración de los costes consta de tres partes fundamentales: 

- La identificación de los costes a incluir, 

- La medición de las unidades utilizadas de cada recurso.

- La asignación de un valor económico a cada ítem o recurso

Se elegirá la alternativa de menor coste global.
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Instrucciones

Cuando la perspectiva del análisis es la del hospital, los costes directos sanitarios a incluir se pueden identificar 
ya sea porque se tiene información de ensayos clínicos, o porque el sistema de información del propio centro 
hospitalario proporciona los recursos utilizados. 

En cuanto a los costes unitarios, éstos se pueden obtener de la bibliografía o de la gestión económica del propio 
hospital.

Cuando se realiza el análisis desde la perspectiva del sistema de salud se pueden utilizar fuentes secundarias de 
costes unitarios, procedentes de bases de datos como por ejemplo:

- eSalud (Oblikue Consulting. http://www.oblikue.com/bddcostes/). 

- tarifas oficiales de Grupos Relacionados por el Diagnóstico, GRDs (Ministerio de Sanidad http://www.msssi.
gob.es/estadEstudios/estadisticas/inforRecopilaciones/anaDesarrolloGDR.htm

- tarifas regionales y otras (A Sanz. http://www.acmcb.es/files/425-6115-DOCUMENT/Sanz-55-18Feb14.pdf). 

Se aconseja partir de la tabla de coste incremental o marginal del apartado “7.1.1 Costes de la terapia con el 
medicamento y con las diferentes alternativas” y la tabla “7.1.7 de costes directos sanitarios” del presente informe de 
evaluación. (Consultar tablas, instrucciones y ejemplos de dicho apartado).

7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

Se presentará la tabla de resultados basales (o análisis basal) de coste-efectividad. Se elegirá la tabla que corresponda 
según el tipo de variable de resultado seleccionada para el análisis. Para el cálculo basal se utilizará la diferencia de 
costes del apartado 7.1. Otros posibles precios se utilizarán en el análisis de sensibilidad.

En el caso de que una alternativa sea más efectiva (incluyendo eficacia y seguridad) y más barata indicar que es 
dominante.

Tablas de análisis de coste-efectividad

En todas las tablas, y en general en esta guía, utilizamos los términos efectividad (resultados en el contexto real) 
o eficacia (resultados en situaciones ideales como los ensayos clínicos), y se incluyen resultados de eficacia y 
seguridad. En realidad sería más apropiado hablar de resultados en salud, pero se utilizan los términos antedichos 
porque son los resultados en salud generalmente más utilizados en este tipo de análisis, porque algunas medidas de 
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efectividad incluyen calidad de vida y resultados de seguridad y porque es la terminología que con más frecuencia 
vamos a encontrar en la bibliografía para referirnos a estos términos en evaluación económica.

i) Para resultados de eficacia medidos como variables continuas (si se dispone de datos de supervivencia en 
años de vida incluirlos):

Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

Variable

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia 
de A

Eficacia 
de B

Diferencia 
de eficacia 

Coste 
por 

paciente 
con A

Coste 
por 

paciente 
con B

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
efectividad 
incremental 

(RCEI)

Ref. 
X

Principal EA 
unidades

EB 
unidades

EA – EB
unidades

CA
€

CB
€

CA-CB
€ (CA-CB) / (EA-EB)

Secundaria 1

Secundaria 2

Ref. 
Y

Principal

Secundaria 1

Secundaria 2

Ref = referencia
Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste 
incremental o diferencial del apartado 7.1.

Interpretación si se dispone de resultados de supervivencia (años de vida): Según los datos del estudio/informe xx 
sobre los años de vida (AV) y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con A en lugar 
de con B costará XX € por cada año de vida ganado por los pacientes.

Interpretación con el resto de variables: Según los datos del estudio/informe xx sobre la eficacia con los tratamientos 
A y B y la diferencia de costes, si se trata a los pacientes con A en lugar de con B costará XX € obtener una unidad 
de efectividad (especificar la variable evaluada) adicional para los pacientes.

ii) Para resultados de eficacia medidos como variables binarias o dicotómicas:
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Tabla 7.3.2.2. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de eficacia/seguidad es una variable binaria

Variable

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia 
de A

Eficacia 
de B NNT

Coste 
por 

paciente 
con A

Coste 
por 

paciente 
con B

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
efectividad 

incremental (RCEI)

Ref. 
X

Principal EA 
unidades

EB 
unidades

1/(EA – EB) CA
€

CB
€

CA-CB
€

(CA-CB) x NNT

Secundaria 1
Secundaria 2

Ref. 
Y

Principal
Secundaria 1
Secundaria 2

Ref = referencia
Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y de la tabla 7.3.0.1, y los de coste incremental o 
diferencial del apartado 7.1

Interpretación: Según los datos del estudio/informe xx sobre sobre la eficacia de los tratamientos A y B y la diferencia 
de costes, si se trata a los pacientes con A en lugar de con B costará XX € que un paciente adicional viva, responda, 
no progrese, no tenga efectos adversos, etc. (especificar la variable evaluada).

Tabla de análisis de coste-efectividad para los diferentes subgrupos

Repetir las tablas anteriores dando por separado los resultados para los diferentes subgrupos 

i) en el caso de variables continuas

Tabla 7.3.2.3. Análisis de coste-efectividad en diferentes subgrupos cuando la variable de eficacia es una variable continua

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia 
de A

Eficacia 
de B

Diferencia 
de eficacia 

Coste 
por 

paciente 
con A

Coste 
por 

paciente 
con B

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
efectividad 

incremental (RCEI)

Ref. 
X

Todos los 
pacientes

EA 
unidades

EB 
unidades

EA – EB
unidades

CA
€

CB
€

CA-CB
€ (CA-CB) / (EA-EB)

Subgrupo 1
Subgrupo 2

Ref. 
Y

Todos los 
pacientes
Subgrupo 1
Subgrupo 2
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ii) en el caso de variables binarias

Tabla 7.3.2.4. Análisis de coste-efectividad en diferentes subgrupos cuando la variable de eficacia/seguridad es una 
variable binaria

Variable

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia 
de A

Eficacia 
de B NNT

Coste 
por 

paciente 
con A

Coste 
por 

paciente 
con B

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
efectividad 
incremental 

(RCEI)

Ref. 
X

Todos los 
pacientes

EA 
unidades

EB 
unidades

1/(EA – 
EB)

CA
€

CB
€

CA-CB
€

(CA-CB) x NNT

Subgrupo 1
Subgrupo 2

Ref. 
Y

Todos los 
pacientes
Subgrupo 1
Subgrupo 2

Instrucciones

Las tablas permiten presentar la RCEI partiendo de los datos del apartado de eficacia que se han recogido en el 
punto 7.3.0 y en el apartado 7.1 de coste incremental o diferencial.

En general se presentará el resultado de RCEI según el resultado principal del ensayo pivotal aunque si existe una 
fuente fiable de obtención de datos de supervivencia en años de vida se puede utilizar esta. Son preferibles las 
variables finales como supervivencia o supervivencia corregida por calidad de vida (si se dispone de esta última se 
haría un análisis de coste-utilidad que se explica en el siguiente apartado; si no se dispone de ellas, analizar con la 
variable más relevante o analizar con varias variables en un análisis de sensibilidad). 

El esquema permite presentar en líneas diferentes:

- RCEI de subgrupos

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

El CEI es el coste que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa 
a otra.
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Cálculo del coste eficacia incremental 

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. 

NNT = Número de pacientes adicionales que es necesario tratar para obtener una unidad de beneficio adicional = 
1/(Eficacia de A – Eficacia de B).

Y la fórmula es equivalente a:

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

En la tabla 7.3.2.5 se muestra un ejemplo de coste-efectividad con variables continuas

Tabla 7.3.2.5. Ejemplo de análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

Variable

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia de 
Doc+ADT

Eficacia 
de ADT

Dif. de 
eficacia

Coste por 
paciente 
con Doc

Coste por 
paciente 
sin Doc

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI)

Estudio 
CHAARTED Principal SG 57,6 meses 44,0 

meses

1,13 años
(13,6 

meses)
3.196,98 € - 3.196,98 

€ 2.829,19€/AVG

Estudio
STAMPEDE Principal SG 81 meses 71 meses 0,83 años

(10 meses) 3.196,98 € - 3.196,98 
€ 3.851,78€/AVG

En la tabla 7.3.2.6 se muestra un ejemplo de coste-efectividad con variables binarias
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Tabla 7.3.2.6. Ejemplo de análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable binaria

Variable

Descripción 
de la 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia 
de IR

Eficacia 
de RP NNT

Coste 
por 

paciente 
con IR

Coste 
por 

paciente 
con RP

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI)

Furman 
RR

Principal % SLP a las 24 
semanas 93% 46% 2,13 21.739 €a 14.360 € 7.379 €

15.717 € por un 
paciente más libre 
de progresión a las 

24 semanas

Secundaria 1 % SG al año 92% 80% 8.33 61.591 €b 14.360 € 47.231 €
393.434 € por un 
paciente más vivo 

al año

Secundaria 2
Tasa de 

respuesta 
global al año

74,5% 14,5% 1,67 61.591 €b 14.360 € 47.231 € 78.875 €

IR: Idelalisib + Rituximab; RP: Rituximab + Placebo
aCoste de 24 semanas de tratamiento
bcoste de un año de tratamiento

Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo de Furman en LLC y la diferencia de costes entre los 
tratamientos, si se trata a los pacientes con idelalisib + rituximab en lugar de con rituximab durante 24 semanas, 
costará 15.717 € que un paciente más esté libre de progresión a la semana 24.

Para conseguir que un paciente más sobreviva al año, el coste adicional durante ese año sería de 393.434 € si se 
utiliza idelalisib. Con este coste se habrá conseguido que casi 5 pacientes más hayan respondido al año.

En la tabla 7.3.2.7. se muestra un ejemplo de coste-efectividad incremental con variable continua, en este caso la 
supervivencia libre de progresión (SLP) y diferentes escenarios según el comparador.

Para conseguir un paciente más con respuesta global al año, el coste adicional durante ese año sería de 78.875€ si 
se utiliza idelalisib.
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Tabla 7.3.2.7. Ejemplo de análisis de coste-efectividad en diferentes subgrupos cuando la variable de efectividad es una 
variable continua 

VARIABLE 
evaluada

Eficacia de 
crizotinib

Eficacia 
del 

compa-
rador

Dif. de 
eficacia

Coste por 
paciente 

con 
crizoti-nib

Coste por 
paciente 

con el 
comparador

Coste 
incre-
mental

Razón Coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI)

PROFILE 
1007. 

Shaw AT et 
al., 2013

Crizotinib vs 
docetaxel o 
pemetrexed

SLP 0,64 años 0,25 años 0,39 años 36.541 € 7.802 € 28.739 €

73.690 €/
año libre de 
progresión 

ganado

Vs docetaxel 
(42% de los 
pacientes)

SLP 0,64 años 0,22 años 0,42 años 36.541 € 1.358 € 35.182 €

83.769 €/
año libre de 
progresión 

ganado

Vs pemetrexed 
(58% de los 
pacientes)

SLP 0,64 años 0,35 años 0,29 años 36.541 € 12.468 € 24.073 €

83.010 €/
año libre de 
progresión 

ganado

En la tabla 7.3.2.8. se muestra un ejemplo de coste-efectividad incremental con variable binaria, y diferentes 
subgrupos 

Tabla 7.3.2.8. Ejemplo de análisis de coste-efectividad en diferentes subgrupos cuando la variable de efectividad es una 
variable binaria

Referencia
VARIABLE 
evaluada a 

un año

Eficacia de 
ticagrelor

Eficacia de 
clopido-

grel
NNT 

Coste por 
paciente 

con 
ticagrelor 
en un año

Coste por 
paciente con 
clopidogrel 
en un año

Coste 
incre-
mental

Razón coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI) 

PLATO 
principal 
Wallentin

Todos los 
pacientes

Muerte 
por causas 
vasc, IM o 

ictus

9,8% 11,7% 52,6 1083 € 280 € 803 € 42.263 €
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Tabla 7.3.2.8. Ejemplo de análisis de coste-efectividad en diferentes subgrupos cuando la variable de efectividad es una 
variable binaria

Referencia
VARIABLE 
evaluada a 

un año

Eficacia de 
ticagrelor

Eficacia de 
clopido-

grel
NNT 

Coste por 
paciente 

con 
ticagrelor 
en un año

Coste por 
paciente con 
clopidogrel 
en un año

Coste 
incre-
mental

Razón coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI) 

Cannon

Subgrupo 
con 

estrategia 
invasiva 

planificada

Muerte 
por causas 
vasc, IM o 

ictus

9% 10,7% 58,8 1083 € 280 € 803 € 47.235 €

James

Subgrupo 
con 

estrategia 
no invasiva 
planificada

Muerte 
por causas 
vasc, IM o 

ictus

12% 14,3% 43,5 1083 € 280 € 803 € 34.913 €

Held

Subgrupo 
en 

pacientes 
con 

bypasss

Muerte 
por causas 
vasc, IM o 

ictus

10,6% 13,1% No 
dif 1083 € 280 € 803 € ---

James

Subgrupo 
en pac con 
IR<60ml/

min

Muerte 
por causas 
vasc, IM o 

ictus

17,3% 22% 21,3 1083 € 280 € 803 € 17.085 €

7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

En este apartado se utilizarán tablas similares al análisis de coste-efectividad utilizando como medida de resultado 
en salud los AVAC.
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Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad 

AVAC 
con A

AVAC 
con B

Diferencia 
de AVAC

Coste por paciente 
con A

Coste por paciente 
con B

Coste 
incremental

Razón Coste-
eficacia 

incremental 
(RCEI)

Ref. 
X CA (€) CB (€) CA-CB (€) (CA-CB) / 

(AVACA-AVACB)

Ref. 
Y

Interpretación: Según los datos del estudio/informe xx sobre los AVAC obtenidos con los tratamientos A y B y la 
diferencia de costes entre ellos, si se trata a los pacientes con A en lugar de con B cada AVAC adicional que ganan 
los pacientes costará XX €

Instrucciones

La diferencia de costes la tomaremos del apartado 7.1 y las consideraciones a tener serán las mismas que para un 
estudio de coste-efectividad (apartado 7.3.2). Los efectos sobre la salud los vamos a medir en AVAC.

En la tabla 7.3.3.2 se muestra un ejemplo usando datos de AVAC del informe del NICE y los costes propios.

Tabla 7.3.3.2. Ejemplo de análisis de coste-utilidad

AVAC con 
ipilimumab

AVAC con mejor 
cuidado de soporte 

(MCS)

Diferencia 
de AVAC

Coste por 
paciente con 
ipilimumab

Coste por 
paciente con 

MCS

Coste 
incremental

Razón Coste-eficacia 
incremental (RCEI)

1,5066 0,7043 0,8022 75.285 - € 75.285 93.836 € por 
AVACganado

Si se van a extraer los datos de un estudio de coste-utilidad publicado y adaptar los costes a nuestro ámbito, 
además de la tabla 7.3.3.1 se puede dar una tabla similar a la del ejemplo 7.3.3.3 pero siguiendo las siguientes 
recomendaciones:

1. Identificar los costes directamente asociados al medicamento y de forma desagregada los debidos a otras 
causas (los no asociados al tratamiento). Si no es posible hacerlo con precisión, tener en cuenta la proporción 
de coste global atribuible al medicamento respecto a la atribuible al resto de conceptos. En muchas ocasiones 
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lo atribuible al medicamento es mucho mayor, de manera que es lo que más peso tiene en el cálculo de RCEI 
adaptado a nuestro ámbito.

2. Incorporar a la tabla los costes del tratamiento debido a los medicamentos, según precio de adquisición en 
nuestro ámbito (consultar apartado 7.1).

3. Estimar el valor de RCEI por AVAC ganado para nuestro ámbito, transfiriendo los resultados. Dividiendo el 
incremento del coste global del tratamiento en España por los AVAC ganados o diferencia de AVAC. 

Tabla 7.3.3.3. Ejemplo de extracción de datos y adaptación a nuestro ámbito de los resultados del caso base de un estudio 
publicado 
Medicamento e indicación: Ofatumumab en LLC
Referencia estudio farmacoeconómico publicado: (i) NICE: Single technology appraisal. Ofatumumab, (Arzerra) for the 
treatment of chronic lymphocytic leukaemia in patients who are refractory to fludarabine and alemtuzumab,28 Jan 2010. 
Glaxo Smith Kline UK 

COSTES (1)
Fármaco A

Ofatumumab
Opción B

Mejor Cuidado de 
soporte

Incrementos (2)

Coste del tratamiento con el fármaco 
en estudio original (3)

30.454 £
(36.545 €)

0 £
(0 €)

Coste incremental de los tratamientos 
debidos al fármaco en estudio original 

£30.454 (36.545 €)

Coste del paciente no asociado al 
tratamiento en estudio original (4)

8.329 £
(9.945 €)

4.885 £
(5.862 €)

Coste incremental por paciente no asociado 
al tratamiento en estudio original (9) 

£3.444,00 (4.133 €)

Coste total del paciente original (5) 38.783 £
(46.539 €)

4.885 £
(5.862 €)

Coste incremental por paciente en estudio 
original 33.899 £ (40.679 €) (9)

Coste del tratamiento con el fármaco 
en España , dosis del ensayo clínico 

(6)
19.552 € 0 € Coste incremental de los tratamientos 

debidos al fármaco en España 19.552 €

Coste total de paciente en España 
Ofatumumab medio del EC (7) 29.497 € 5.862 €

Coste incremental por paciente en España 
23.635 € (12)

EFECTOS (1) Fármaco A
Ofatumumab

Fármaco B
Mejor Cuidado de 

soporte
Incrementos (2)

AV ganados 1,611 años 0,922 años Incremento AV por paciente 0,689

AVAC ganados 0,850 AVAC 0,497 AVAC Incremento AVAC por paciente 0,353 (9)

Utilidad calculada (8) 0,527 0,539 --
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Tabla 7.3.3.3. Ejemplo de extracción de datos y adaptación a nuestro ámbito de los resultados del caso base de un estudio 
publicado 
Medicamento e indicación: Ofatumumab en LLC
Referencia estudio farmacoeconómico publicado: (i) NICE: Single technology appraisal. Ofatumumab, (Arzerra) for the 
treatment of chronic lymphocytic leukaemia in patients who are refractory to fludarabine and alemtuzumab,28 Jan 2010. 
Glaxo Smith Kline UK 

COSTES (1)
Fármaco A

Ofatumumab
Opción B

Mejor Cuidado de 
soporte

Incrementos (2)

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL BASE RCEI
Caso base original 96.016 £/AVAC ganado (115.219 €)
Case base estimación en España 66.955 €/AVAC ganado (11)
RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(10) OTROS
Otros escenarios de interés (10) dosis de ficha técnica 81.824 €/AVAC ganado

Otros escenarios de interés (10) ERG del NICE 60.500 a 81.500 libras/AVAC ganado 
(72.600 a 97.800 €)

(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. Cambio de moneda empleado: 1 libra = 1,2 euros. 
(2) Diferencia entre tratamiento con fármaco A y el fármaco B.
(3) Coste del tratamiento con el fármaco A y B en estudio original y el mismo expresado en euros. 
(4) Si no viene especificado en el estudio puede calcularse como la diferencia entre (3) y (5).
(5) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio. 
(6) Coste del tratamiento con el fármaco A y del tratamiento con el fármaco B en España según la posología y duración del 
tratamiento (Consultar precios en apartado 7.1). Coste aplicado Ofatumumab vial 1 g: 1112 €, envase 3 viales de 100 mg 
333 €.
(7) Es la suma de (4) y (6).Comentar los costes expresados (4) son relevantes y directamente extrapolables a nuestro ámbito, 
o requieren ajustes importantes.
(8) Relación AVAC/ AV.
(9) Diferencia de AVAC por paciente obtenido en el estudio original.
(10) Por ejemplo los definidos en análisis de sensibilidad ERG, etc.
(11) Dividiendo el coste global en España por el incremento de AVAC.
(12) Diferencia de coste total del paciente en España entre las opciones.

Interpretación: En función del caso base del estudio referencia (i) y del coste diferencial global adaptado a España 
del tratamiento con ofatumumab comparado con el mejor cuidado de paciente, la relación de coste efectividad 
incremental estimada es de 66.955 €/AVAC ganado. Para el cálculo se han tomado los precios del medicamento 
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en España señalados en la tabla y se consideran aceptables la proporción y el valor de los costes no asociados al 
tratamiento farmacológico descritos en el estudio original publicado. También se ha considerado extrapolable la 
diferencia de AVAC entre las alternativas.

7.3.4. Análisis de sensibilidad

Independientemente del tipo de evaluación económica que se haya escogido, se debe realizar un análisis de 
sensibilidad, en el que se compruebe el impacto sobre la RCEI de las variables, los modelos o los supuestos sobre 
los que exista incertidumbre en el cálculo inicial. Puede presentarse mediante tablas y gráficos como los mostrados 
a continuación.

Si se han identificado subgrupos relevantes para el posicionamiento, se realizará el análisis de sensibilidad para 
toda la población y para cada uno de los subgrupos, presentando tantas tablas o gráficos como subgrupos haya.

Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o 
supuestos

RCEI RESULTADO BASAL Indicar aquí el resultado basal del apartado 7.3.2.1, el que sea nuestro resultado 
principal

Variable, modelo o supuesto 
alternativo

Valor utilizado en el 
análisis basal

Rango de variación de la 
nueva variable

Medio o probable1 
(mínimo-máximo)

RCEI media o más probable con 
la nueva variable1 (mínimo y 

máximo)

IC95% del resultado
Coste del fármaco 
Duración de tratamiento
Número de ciclos de tratamiento 
(oncología)
Costes de monitorización
Otro tipo de coste (ej. con 
descuentos)
Incluyendo otros costes
Eficacia medida como AVG
Eficacia medida como unidad de 
efectividad
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Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o 
supuestos

RCEI RESULTADO BASAL Indicar aquí el resultado basal del apartado 7.3.2.1, el que sea nuestro resultado 
principal

Variable, modelo o supuesto 
alternativo

Valor utilizado en el 
análisis basal

Rango de variación de la 
nueva variable

Medio o probable1 
(mínimo-máximo)

RCEI media o más probable con 
la nueva variable1 (mínimo y 

máximo)

Otro modo de extrapolar la 
supervivencia 
Datos de la variable XXX obtenida de 
otra fuente
Si se ajusta por el cruzamiento de 
pacientes entre los tratamientos
Considerando otro horizonte 
temporal
Aplicando la tasa de descuento
Peor y mejor escenario posible de 
todas las variables para el nuevo 
tratamiento

1Indicar según proceda si es un rango de variación y el valor medio o más probable es el utilizado en el análisis basal. Reflejar 
aquí solo mínimo y máximo o extremos del intervalo de confianza. Si el valor medio o más probable no se ha utilizado en 
el análisis basal indicar aquí éste y el intervalo de variación. Si sólo se dispone de un valor indicar ese valor sin intervalo de 
variación.

En este apartado 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).

La tabla puede dividirse en diferentes apartados: análisis univariante (se modifican las variables de una en una), 
análisis bivariante (se modifican dos variables a la vez), o multivariante (se modifican más de dos variables a la vez, 
como por ejemplo estudiar el mejor y peor escenario para la terapia evaluada).

Los resultados pueden presentarse también como un diagrama de tornado que permite visualizar fácilmente los 
factores clave y la variabilidad de la RCEI.



81 genesis

Instrucciones

El análisis de sensibilidad expresa cómo cambian los resultados con respecto a:

1. La incertidumbre en el valor de las variables o parámetros introducidos en el modelo.

- Basados en los IC 95% del NNT, para variables binarias, o en el IC 95% de la variable de resultado para 
las variables continuas.

- Costes incrementales calculados con diferentes rangos de dosis. Cuando existen diferentes posibles 
pautas posológicas, deberán utilizarse para el cálculo basal 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 cambian las dosis los resultados pueden cambiar. 

- Cálculos con otros posibles valores o rangos de recursos consumidos diferentes al fármaco.

2. El uso de otras variables de medida de resultado, de otros métodos o de otros modelos.

- Costes incrementales basados en costes con descuentos en lugar de PVL+IVA.
- Otros costes unitarios de los recursos consumidos.
- Diferentes formas de medir la efectividad o los resultados en salud.
- Diferentes modos de extrapolar la supervivencia.
- Utilización de valores de alguna variable provenientes de otra fuente diferente a la del análisis basal.
- Inclusión de otros posibles costes no incluidos en el análisis basal.

3. El uso de otro horizonte temporal

4. El cambio en otros supuestos asumidos u otras variables

Tabla 7.3.4.2. Ejemplo de tabla de análisis de sensibilidad (para crizotinib) con otras posibles variables, métodos o modelos

RCEI RESULTADO BASAL 37.644 €/AVAC ganado

Variable, método o modelo 
alternativo

Valor utilizado en el 
análisis basal

Rango de variación en el 
nuevo análisis

Medio o probable (mínimo-
máximo)

RCEI en el nuevo análisis
Media o más probable 

(mínimo y máximo)

Análisis univariante
Duración del tratamiento con 

crizotinib
7,7 meses (hasta 

progresión)
10,5 meses (duración en el 

ensayo clínico) 51.370 €/AVAC ganado

Estimación de ganancia en AVAC 0,968 (propuesta 
del fabricante)

0,3-0,7 (análisis sensibilidad 
ERG)

52.055-121.463 €/AVAC 
ganado
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Tabla 7.3.4.2. Ejemplo de tabla de análisis de sensibilidad (para crizotinib) con otras posibles variables, métodos o modelos

RCEI RESULTADO BASAL 37.644 €/AVAC ganado

Variable, método o modelo 
alternativo

Valor utilizado en el 
análisis basal

Rango de variación en el 
nuevo análisis

Medio o probable (mínimo-
máximo)

RCEI en el nuevo análisis
Media o más probable 

(mínimo y máximo)

Excluyendo otros costes 
(considerando sólo el coste del 

fármaco)

1.256 € más con 
crizotinib Excluyendo otros costes 36.346 €/AVAC ganado

SLP como variable de resultado AVAC como variable 
de resultado

Según EC, diferencia en SLP 
4,7 meses (0,39 años)

93.433 €/Año libre de 
progresión ganado

Análisis bivariante 

Modificando la duración de 
crizotinib y la ganancia en AVAC 

simultáneamente

7,7 meses crizotinib
AVAC 0,968

10,5 meses crizotinib
AVAC 0,3-0,7

71.037 – 165.753 €/AVAC 
ganado

Análisis multivariante

Mejor escenario para crizotinib

7,7 meses con 
crizotinib, con 

costes diferentes del 
fármaco, ganancia 
en AVAC de 0,968

7,7 meses con crizotinib, 
sin costes diferentes del 

fármaco, ganancia en AVAC 
de 0,968

36.346 €/AVAC ganado

Peor escenario para crizotinib

7,7 meses con 
crizotinib, con 

costes diferentes del 
fármaco, ganancia 
en AVAC de 0,968

10,5 meses con crizotinib, 
incluir costes adicionales, 
ganacia en AVAC límite 

inferior estimado por ERG 
(0,3)

165.753 €/AVAC ganado
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Figura 7.3.4.1. Ejemplo de diagrama de tornado del ejemplo de crizotinib de la tabla 7.3.4.2.

Interpretación: Según la evaluación económica realizada por el fabricante y la adaptación de los costes del 
medicamento a nuestro medio, si se utiliza crizotinib en lugar de docetaxel en la indicación estudiada, cada 
AVAC ganado costará 37.644 €. Debido a que existe incertidumbre en ciertos parámetros, como la duración del 
tratamiento con crizotinib, los AVAC ganados o los costes diferentes al fármaco, esta cifra puede variar de 36.346 
a 165.753 €/AVAC ganado. La variable con mayor influencia en la RCEI es la ganancia de AVAC; si ésta fuera 
de 0,3 AVAC (rango inferior estimado por el ERG del NICE que considera que la evaluación del fabricante tiene 
importantes deficiencias) la RCEI sería de 121.463 €. Los resultados se han calculado con respecto a docetaxel. 
Posiblemente, tendríamos RCEI más bajas respecto a pemetrexed. 

 

Observación 1. Tipos de análisis de sensibilidad

Lo más adecuado para analizar el efecto de gran parte de la incertidumbre sería hacer un análisis de sensibilidad 
probabilístico, modificando todas las posibles variables que pueden cambiar a la vez en todo su posible rango de 
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valores y estimar la curva de aceptabilidad para poder decir qué probabilidad existe de que la RCEI quede por 
debajo de un valor umbral.

Esto puede ser complicado de llevar a cabo, por lo que al menos deberíamos hacer el análisis de sensibilidad 
univariante determinístico, variando cada variable por separado entre sus posibles valores y así tener una idea 
de entre qué posibles valores estará el RCEI. Si existen dos variables importantes que afectan a los resultados, 
se puede realizar un análisis de sensibilidad bivariante, variando estas dos variables a la vez. Y además también 
se puede realizar un análisis de sensibilidad determinístico multivariante analizando el impacto del mejor y peor 
escenario para el medicamento evaluado. Adicionalmente se puede realizar un análisis del valor umbral de alguna 
variable que pueda hacer variar el RCEI de un medicamento de forma importante para la decisión.

Observación 2. Interpretación del análisis de sensibilidad

El análisis de sensibilidad nos indica entre qué posibles valores puede estar la estimación de la RCEI. 

La realización de análisis de sensibilidad determinístico asume que todos los posibles valores considerados tengan la 
misma probabilidad, lo que generalmente no es cierto, ya que los valores extremos en general son menos probables. 
Si los extremos están por debajo de nuestra disponibilidad a pagar, la incertidumbre es irrelevante porque nuestra 
decisión va a seguir siendo la misma.

Si algún extremo sobrepasa nuestra disponibilidad a pagar, tomaremos la decisión con incertidumbre, por lo que 
será necesario determinar qué variable hace que la RCEI sobrepase estos valores y dejarlo explícito en el apartado 
de conclusiones. 

Es importante valorar cómo afecta al resultado de coste-efectividad incremental, y por tanto si la incertidumbre en 
las variables importantes de eficacia/seguridad y del coste afectarán a la decisión o no. Si la incertidumbre en éstos 
hace que dependiendo del valor que tomen se decidiría una a cosa u otra se recomienda:

- Revisar si puede recogerse la variable que afecta a la decisión de forma más precisa.

- Reflejar esta incertidumbre en las conclusiones.

- Valorar la posible existencia de subgrupos con diferente conclusión.

- Recomendar la evaluación de resultados, en especial de la variable con incertidumbre que influye en la 
decisión, y volver a analizar una vez se conozcan más resultados.

- Valorar el impacto presupuestario de la decisión, ser más cautos en decisiones que implican un impacto 
presupuestario importante y están basados en gran incertidumbre.
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7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud

Los estudios de impacto presupuestario de un nuevo medicamento deben informar de las consecuencias financieras 
que provocará su incorporación sobre el presupuesto de una institución o servicio de salud durante un periodo 
determinado. Dependerá fundamentalmente de la prevalencia e incidencia de la enfermedad a la que va destinado, 
del posicionamiento y condiciones de uso del fármaco (que podrá administrarse de manera adicional a las opciones 
ya existentes o bien sustituir a una o varias de ellas), así como de los costes diferenciales respecto a los tratamientos 
sustituidos. 

El impacto presupuestario se aconseja presentarlo asociado a una estimación de los beneficios poblacionales 
esperables en términos de salud para una población diana definida en un área y nivel asistencial concretos. Se trata 
de estimar las consecuencias, es decir cuantificar cuántos pacientes se van a beneficiar y qué mejoras en salud 
vamos a conseguir, si los resultados de eficacia demostrados en los estudios clínicos se traducen en efectividad.

7.4.1. Estimación de la población diana

En función de los escenarios plausibles de posicionamiento del medicamento, se estima el número de pacientes 
candidatos a recibir tratamiento. Se realiza el cálculo para el escenario principal y para los principales escenarios 
alternativos. Dado que el proceso de evaluación no está terminado, este apartado deberá ser revisado al finalizar el 
informe y tener la versión definitiva del posicionamiento y de las condiciones de uso del fármaco, para en su caso 
revisar las estimaciones.

Siguiendo las instrucciones y las observaciones 1 y 2 (ver más adelante), definir si la estimación de impactos 
presupuestarios corresponde a tratamientos de duración limitada, en cuyo caso rellenar una tabla similar a la tabla 
7.4.1.1, o a tratamientos de larga duración (rellenar una tabla similar a la tabla 7.4.1.2). 

a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
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Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
Fármaco e indicación:
Escenario: Breve descripción. Especificar si se valora más de uno.
Ámbito y horizonte temporal: Hospital, Comunidad Autónoma, Área Sanitaria, Estatal. En general el horizonte temporal 
recomendado es de 1 año.
Estimación: Resumen del método y referencias principales. A pie de tabla especificar con detalle.

Ámbito Hospital, área sanitaria, comunidad 
autónoma, etc.

0. Población de referencia (habitantes) N

A. Población con la enfermedad. Especificar % (a) y referencia epidemiológica a 
pie de tabla. A = N x a%

B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento. 
Especificar % (b) y referencia epidemiológica a pie de tabla. B = A x b%

C. Población con las condiciones de uso establecidas. Especificar % (c) que se 
estima que cumplen las condiciones de uso establecidas. C = B x c%

D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las 
condiciones de uso (ejemplo accesibilidad); estimar el % (d). D = C x d%

Observaciones:
Referencias: 

Incluir breve resumen narrativo: 

 “La población diana anual de candidatos a tratamiento con xxxxxxxx, en pacientes con xxxxxxx, en xxx línea de 
tratamiento y en las condiciones de uso xxxxxx, se estima que es de xxx pacientes en el ámbito xxxxxx”. 

En tratamientos de duración limitada (ej. hepatitis C y nuevos antivirales) con alta prevalencia inicial de pacientes 
candidatos a tratamiento, cuyo número disminuye en los años sucesivos, la tabla 7.4.1.1 debería repetirse y hacer 
estimaciones para el primer año y para los sucesivos. El impacto presupuestario se puede entonces presentar por 
año y acumulado por ejemplo a 3 años o a 5 años.

b) Estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada o con tasa de reemplazo

La magnitud de la población diana depende de la incidencia y prevalencia de la enfermedad, que puede cambiar a 
lo largo del horizonte temporal. Se deberá describir y justificar el método de estimación de la población diana en 
función de la tasa de reemplazo. 

En general no se recomienda usar horizontes temporales superiores a 3 años ya que las circunstancias asistenciales y 
la presencia de nuevas alternativas terapéuticas hacen difícil una estimación fiable a medio y largo plazo. En ocasiones 
se pueden considerar horizontes más largos, por ejemplo 5 años, detallando los supuestos asumidos que lo justifican.
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Tabla 7.4.1.2. Estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada

Fármaco e indicación: Pacientes diana candidatos para el fármaco xxx en la indicación xxx, con duración de 
tratamiento hasta xxx ( ej: progresión de la enfermedad, etc)
Escenario: Breve descripción. Especificar si se considera más de uno.
Ámbito y horizonte temporal: Hospital, Comunidad Autónoma, Área Sanitaria, Estatal. En general el horizonte 
temporal recomendado es de 3 años (5 años si se justifica).
Estimación: Resumen del método y referencias principales. A pie de tabla especificar con detalle.

Año 1 Año 2 Año 3
0. Población de referencia (habitantes) (1) N N N

A. Incidencia anual de nuevos casos con la 
enfermedad. Especificar % (a) y referencia 
epidemiológica a pie de tabla. (2)

A = N x a% A = N x a% A = N x a%

B. Incidencia anual de nuevos casos con estadio 
de indicación del medicamento b%. Especificar 
%(b) y referencia epidemiológica a pie de tabla (2)

B = A x b% B = A x b% B = A x b%

C. Población con el estadio y las condiciones de 
uso establecidas. Especificar % (c) que se estima 
que cumplan las condiciones de uso establecidas y 
referencia epidemiológica a pie de tabla (2).

C = B x c%
C1 = (C + D) - (E + 

F) + B x c% C2 = (C1+D1)-
(E1+F1) + (B x c%)

D. Población tratada con otros medicamentos que 
pasaría a ser tratada con el nuevo medicamento (3) D D1 D2

E. Tasa anual de no respuesta %. (Se presupone 
que solo prosiguen tratamiento los respondedores. 
A los no respondedores se les retira el tratamiento 
por ineficacia) (4)
Especificar ec% y ed% referencia del ensayo 
clínico o dato de efectividad. (5)

E= [(C x ec%) + 
(D x ed%)]

E1= [(C1 x ec%) + 
(D1 x ed%)]

E2= [(C2 x ec%) + 
(D2 x ed %)]

F. Tasa anual % (f) de retirada de tratamiento por 
otras causas (intolerancia, toxicidad, muerte,…). 
Especificar % (f) y referencias. (6)

F = [(C x f%) + 
(D x f%)]

F1 = [(C1 x f%) + 
(D1 x f%)]

F2 = [(C2 x f%) + 
(D2 x f%)]

G. POBLACION DIANA. 
Total pacientes que se estima realmente recibirán 
tratamiento por año (7)

G = C + D - 0,5 
x (E + F)

G1 = C1 + D1 - 
0,5 x (E1 + F1)

G2 = C2 + D2 - 
0,5 x (E2 + F2)
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Observaciones: 
(1) Indicar si a lo largo del horizonte considerado puede cambiar N. 
(2) Indicar si a lo largo del horizonte considerado puede cambiar a%, b% o c% (epidemias, implantación nueva 
técnica que facilite de diagnóstico, …)
(3) El cambio puede ser al total de la población actualmente tratada o un porcentaje constante o un porcentaje 
incremental gradual o aquellos que cumplan una serie de criterios, valorar todos estos aspectos a la hora de 
calcular D).
(4) Suponiendo que la tasa anual de respuesta se mantiene constante. En caso de que el % de respuesta varíe 
gradualmente entre el inicio y las fases más avanzadas del tratamiento, tenerlo en cuenta en la estimación.
(5) ec= % de no respuesta en pacientes que no habían recibido antes el tratamiento alternativo, ed= % de no 
respuesta en pacientes que han pasado del tratamiento alternativo al nuevo tratamiento. ec y ed pueden ser el 
mismo valor o diferente.
(6) Si las causas de retirada son variadas pueden desagregarse y añadir a la tabla las filas necesarias. En caso de 
que el % de retirada por intolerancia, toxicidad, etc, varíe gradualmente entre el inicio y las fases más avanzadas 
del tratamiento, tenerlo en cuenta en la estimación de los f%.
(7) Asumimos que las pérdidas se dan de media a los 6 meses por lo que se considera la mitad (0,5), si se estima 
que es más realista otro supuesto cambiar el factor (0,5).
Referencias:

Incluir breve resumen narrativo: 

 “La población diana de candidatos a tratamiento con xxxxxx, en pacientes con enfermedad xxxxxx en estadio 
xxxxxx será en el ámbito xxxxx (ej: hospital, comunidad autónoma, estado español) se estima será de xxx pacientes 
el primer año, aumentando gradualmente hasta xxxx pacientes en un horizonte temporal de x años (ej: 3 años o 5 
años)”. 

En tratamientos de duración prolongada puede presentarse una elevada prevalencia inicial de pacientes candidatos 
a tratamiento. Este número disminuirá en los años sucesivos en relación a la incidencia de nuevos casos de la 
enfermedad. Ello se tendrá en cuenta de forma que la “b%” y la “D”, pueden ser diferentes (más alta) el año 1 que 
los años sucesivos. 

Instrucciones

Para completar las tablas de cálculo de la estimación diana de n pacientes, seguir el esquema siguiente:

Forma de presentar las estimaciones. La población diana dependerá del ámbito o punto de vista del estudio 
(hospital, área sanitaria, servicio de salud, estatal) y del horizonte temporal.
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Población de referencia (n)

↓

Población con la enfermedad (n)

↓

Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento (n)

↓

Población con las condiciones de uso establecidas (n)

↓

POBLACION DIANA (n)

Criterios a tener en cuenta en la definición del escenario. Conviene especificar: 

- Indicación aprobada en ficha técnica.

- Línea de tratamiento en que se indica el medicamento. 

- Indicación en subgrupos específicos (Presencia de receptores específicos, condiciones clínicas asociadas a 
mejor respuesta, gravedad, comorbilidades asociadas, edad, etc…).

- Indicaciones limitadas a casos determinados de contraindicación, refractariedad, falta de respuesta o 
toxicidad al tratamiento previo.

- Existencia de requisitos específicos de los pacientes. En general extraídos de las características basales de 
los pacientes y de los criterios de inclusión y exclusión establecidos en el ensayo clínico de referencia.

Ejemplos de tablas de presentación de cálculos para la estimación de la población diana:

(a) Estimación de la población diana en tratamientos puntuales o de duración limitada
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Tabla 7.4.1.3. Ejemplo de estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

Estimación de pacientes candidatos a: Eribulina en cáncer de mama.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal y Comunidad Autónoma. Anual
Escenario: En 4ª línea (cáncer de mama localmente avanzado o metastásico que ha recibido 3 o más líneas de tratamiento)
Estimación: Se extrapolan datos epidemiológicos de estudio de la población española (1) y estimaciones de incidencia y % de 
tratamiento del estudio del NICE, que ofrece información detallada de % de evolución en cada fase de la enfermedad y de 
las líneas de tratamiento. (2).

Ámbito España Comunidad 
Autónoma A

0. Población de referencia (habitantes) 46,8 millones 1,1 millones

A. Población con la enfermedad. Número anual de mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama (1) 27.189 639

B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el 
medicamento, cáncer de mama invasivo (90%) (2) 27.189 x 90% = 24.470 639 x 90 % = 575

C. Población con las condiciones de uso establecidas.
C1. Con cáncer de mama invasivo avanzado o metastásico en el 
momento del diagnóstico (5%) (2) 24.470 x 5 % = 1.224 575 x 5 % = 29

C2. Del resto con cáncer de mama invasivo, un 70 % no mueren antes de 
progresión de la enfermedad. De éstas un 35% desarrollarán enfermedad 
avanzada o metastásica (2) 

24.470 -1.224 = 23.246
23.246 x 70% = 16.272
16.272 x 35% = 5.695 

575 - 29 = 546
546 x 70% = 382
382 x 35 % = 134 

C1 + C2. Total mujeres con cáncer de mama avanzado o metastásico. 
Suma de las que se detectan en el momento del diagnóstico + las que lo 
desarrollarán a lo largo de la progresión (2)(3)

1.224 + 5.695 = 6.919 29 + 134 = 163

C. Reciben quimioterapia en 1ª línea (61,8%) (2)(4) 6.919 x 61,8% = 4.276 6.919 x 61,8% = 
101

D. POBLACION DIANA. Reciben quimioterapia en 3 o más líneas de 
quimioterapia (16,8% de las que la recibieron en 1ª linea) (2) 4.276 x 16,8 % = 718 101 x 61,8% = 17

Referencias:
(1) Sanchez MJ et al for the CIBERESP Working Group. Cancer incidence and mortality in Spain, estimates and projections 
for the periode 1981-2012. Annals of Oncology 2010; 21 (Suppl 3): iii30-iii36. 
(2) Eribulin for the treatment of locally advanced or metastatic breast cancer. Costing statement Implementing NICE 
guidance April 2012 NICE technology appraisal guidance 250. https://www.nice.org.uk/guidance/ta250/resources/costing-
statement-424951885 
(3) C1+C2: Suma de pacientes con cáncer de mama invasivo avanzado o metastásico en el momento del diagnóstico + 
pacientes que se estima progresarán a cáncer invasivo avanzado o metastásico posteriormente al diagnostico inicial.
(4) (Ci+C2) x 61,8%
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Ejemplo de resumen narrativo:

 “La población diana anual de candidatas a tratamiento con eribulina, en pacientes con cáncer de mama invasivo 
avanzado en el momento del diagnóstico y que han recibido previamente 3 o más líneas de tratamiento, se estima 
en 718 pacientes en el estado español y en 17 pacientes en la comunidad autónoma A”.

(b) Estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada o con tasa de reemplazo

Tabla 7.4.1.4. Ejemplo de estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada

Fármaco e indicación: Medicamento xxxxx en enfermedad xxxxx. 
Escenario: Pacientes en estadio 1 hasta no respuesta al tratamiento
Ámbito y horizonte temporal: Estatal y horizonte temporal de 3 años
Estimación: Basada en incidencia de nuevos pacientes/año con la enfermedad del 0,021 %, con un 40 % en estadio 1, un 
75 % que cumplen las condiciones de uso, con una tasa de respuesta anual del 80% y de retirada de 12%(ref a, b, c, d).

Año 1 Año 2 Año 3
Población de referencia (habitantes) (1) N = 46,5 millones N = 46,5 millones N = 46,5 millones

A. Incidencia anual de nuevos casos con la 
enfermedad. a=0,021 % 
(210/1.000.000 hab) (ref a) (2)

A = N x a%
46,5 x 210 = 10.000

A = 10.000

A = N x a%
46,5 x 210 = 10.000

A = 10.000

A = N x a%
46,5 x 210 = 10.000

A = 10.000

B. Incidencia anual de nuevos casos con 
estadio de indicación del medicamento 
b=40% (ref b) (2)

B = A x b%
10.000 x 0,4 = 4.000

B = 4.000

B = A x b%
10.000 x 0,4 = 4.000

B = 4.000

B = A x b%
10.000 x 0,4 = 4.000

B = 4.000

C. Población con el estadio y las 
condiciones de uso establecidas. c=75% 
(ref c)(2).

C = B x c%
4.000 x 0,75 = 3.000

C = 3.000

C1 = (C + D) - (E + F) + 
B x c%

(3.000+1.000) – (800 
+ 480) + (4.000 x 

0,75) = 5.720
C1 = 5.720

C2 = (C1+D1) - (E1 + 
F1) + B x c%)

(5.720 + 500) – (1244 
+ 746) + (4.000 x 0,75) 

= 7.230
C2= 7.230

D. Población tratada con otro 
medicamentos que pasaría a ser tratada 
con el nuevo medicamento (ref d) (3)

D
1.000

D1
500

D2
250

E. Tasa anual de no respuesta e%. Se 
presupone que solo prosiguen tratamiento 
los respondedores. A los no respondedores 
se les retira el tratamiento por ineficacia) 
(4) Especificar e%. e=20 % tanto para C 
como para D.(ref e)

E= [(C x ec%) + (D x 
ed%)]

(3.000 x 0,2) + (1000 x 
0,2) = 800

E = 800

E1= [(C1 x ec%) + (D1 
x ed%)]

(5.720 x 0,2) + (500 x 
0,2) = 1.244
E1 = 1.244

E2= [(C2 x ec%) + (D2 x 
ed %)]

(7.230 x 0, 2) + 250 x 
0,2) = 1.496
E2= 1.496
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F. Tasa anual e% de retirada de tratamiento 
por otras causas (intolerancia, toxicidad, 
muerte,…). Especificar f%: Intolerancia/
toxicidad 10 % (ref f1) y por exitus un 2% 
(ref f2), total 12%(5)(6)

F = [(C x f%) + (D x f%)]
(3.000 x 0,12) + (1000 x 

0,12) = 480
F = 480

F1 = [(C1 x f%) + (D1 
x f%)]

(5.720 x 0,12) + (500 
x 0,12) = 746

F1 = 746 

F2 = [(C2 x f%) + (D2 
x f%)]
(7.230 x 0,12) + (250 x 

0,12) = 898
F2 = 898

G. POBLACION DIANA. 
Total pacientes que se estima realmente 
recibirán tratamiento por año (prevalencia 
de pacientes en tratamiento) (7)

G = C + D - 0,5 x (E + F)
3.000 + 1.000 – 0,5 x 
(800 + 480 = 3.360)

G = 3.360

G1 = C1 + D1 - 0,5 x 
(E1 + F1)

5.720 + 500 – 0,5 x 
(1.244 + 746 )= 5.225

G1 = 5.225

G2 = C2 + D2 - 0,5 x 
(E2 + F2)

7.230 + 250 – 0,5 x 
(1.496 + 898) = 6.282

G2 = 6.283

Observaciones: 
(1) Indicar si a lo largo del horizonte considerado puede cambiar N: En el ejemplo se estima que permanece estable.
(2) Indicar si a lo largo del horizonte considerado puede cambiar a%, b%, c% o d % (epidemias, implantación nueva técnica 
que facilite de diagnóstico, …). En el ejemplo se estima que permanecen estables.
(3) El cambio puede ser al total de la población actualmente tratada o un porcentaje constante o un porcentaje incremental 
gradual o aquellos que cumplan una serie de criterios, valorar todos estos aspectos a la hora de calcular D.
(4) Suponiendo que la tasa anual de respuesta se mantiene constante. En caso de que el % de respuesta varíe gradualmente 
entre el inicio y las fases más avanzadas del tratamiento, tenerlo en cuenta en la estimación. En el ejemplo se estima que 
permanece estable.
(5) Si las causas de retirada son variadas pueden desagregarse y añadir a la tabla las filas necesarias. En caso de que el % de 
retirada por intolerancia, toxicidad, etc, varíe gradualmente entre el inicio y las fases más avanzadas del tratamiento, tenerlo 
en cuenta en la estimación de los e%.
(6) ec= % de no respuesta en pacientes que no habían recibido antes el tratamiento alternativo, ed= % de no respuesta en 
pacientes que han pasado del tratamiento alternativo al nuevo tratamiento. ec y ed pueden ser el mismo valor o diferente.
(7) Asumimos que las pérdidas se dan de media a los 6 meses por lo que se considera la mitad (0,5), si se estima que es más 
realista otro supuesto cambiar el factor (0,5).
Referencias: (a),(b),(c),(d),(e),(f)

Ejemplo de resumen narrativo: 
“La población diana de candidatos a tratamiento con el medicamento X, en pacientes con enfermedad Y y 
condiciones de uso Z se estima que en el estado español, será de 3.360 pacientes el primer año, 5.225 el segundo 
año y 6.283 el tercer año.”

Presentación de resultados de subgrupos.

Siempre que se disponga de evidencia de que existen diferencias en eficacia, seguridad, efectividad o en costes en 
un determinado subgrupo de pacientes con un impacto significativo sobre la razón coste-efectividad incremental 
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será necesario presentar el impacto presupuestario desagregado por subgrupos específicos que puedan justificar el 
posicionamiento del medicamento de una forma selectiva, y por tanto cuando se hayan definido dichos subgrupos 
se añadirán estos escenarios y se realizarán los cálculos para determinar la población diana para cada uno de ellos. 

Siempre que sea posible, los subgrupos utilizados en los estudios de impacto presupuestario deberán coincidir con 
los subgrupos empleados en el análisis coste-utilidad o coste-efectividad. 

Observación 1. Tasa de reemplazo

Se deberá describir y justificar el método de estimación de la población diana. La población diana puede variar a 
lo largo del tiempo debido al propio tratamiento, por ejemplo, si aumenta el tiempo de tratamiento, si se reduce 
la velocidad de progresión de la enfermedad o si reduce la mortalidad sin curarla. También debe incluirse la tasa 
de reemplazo gradual asociada a la difusión de la nueva terapia. Debido a todo esto la evolución temporal de la 
población diana con o sin el nuevo medicamento puede ser distinta.

Este es un punto clave y uno de los retos más importantes, por la dispersión de fuentes de información, su 
alcance limitado y la dificultad de identificar los datos epidemiológicos, registros y estudios disponibles para hacer 
estimaciones con la precisión adecuada. 

Se puede evaluar el impacto de diferentes tasas de reemplazo o de introducción en el análisis de sensibilidad. 

Observación 2. Fuentes de datos

Indicar en primer lugar los datos de incidencia y prevalencia estimadas de la enfermedad y la de los pacientes que 
alcanzan el estadio en que podría emplearse el fármaco objeto de evaluación o población diana. 

Publicaciones en nuestro ámbito. Deben emplearse estrategias de búsqueda en las bases de datos biomédicas, 
incluyendo también estrategias de búsqueda de literatura gris (p. ej. tesis doctorales) y en registros o fuentes 
oficiales a nivel estatal (INE), y a nivel regional o de comunidad autónoma. 

Es interesante también consultar con las sociedades científicas de la especialidad correspondiente, que muchas veces 
publican en sus páginas web estudios epidemiológicos, registros y publicaciones de su ámbito. Las publicaciones de 
agencias y organismos de otros países encargados de la evaluación de medicamentos y sus estimaciones de base 
poblacional, que en su totalidad o en parte pueden ser trasladables a nuestro ámbito, constituyen también una 
importante fuente de datos. 

Puede recurrirse también a obtener información de registros y bases de datos propias del centro hospitalario, de 
los servicios de salud de la propia comunidad autónoma, grupos de estudios locales, clínicos expertos, etc. Caso 
de que se trate de una solicitud de inclusión en la Guía Farmacoterapéutica, hay que tener en cuenta también las 
estimaciones que el solicitante ha realizado en el modelo de petición.
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Por último, las compañías farmacéuticas suelen promover estudios y realizar estimaciones del número de pacientes 
que se tratarán dentro del proceso de introducción en el mercado del nuevo medicamento. Con frecuencia 
presentan sus proyecciones dimensionadas a nivel de poblaciones de comunidades autónomas. Su conocimiento 
puede ser muy útil para contrastar con nuestras estimaciones. Deberá tenerse en cuenta el procedimiento de 
cálculo y los estudios en que se basan por un lado, y por otro si el escenario que plantea la compañía coincide con 
el posicionamiento terapéutico definido en nuestro escenario principal o en los alternativos.

En el ANEXO: Fuentes de información y búsqueda bibliográfica para el área económica del programa MADRE, 
pueden verse las principales fuentes de información y las estrategias de búsqueda sistemática recomendadas: 
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13.

7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

Presentar los datos de los análisis de impacto presupuestario publicados en una tabla similar a la 7.4.2.1.

Tabla 7.4.2.1. Análisis del Impacto Presupuestario (AIP). Presentación de resultados de un AIP publicado.

Tema y referencia: xxx
Perspectiva: xxx 
Horizonte temporal: xxx años. 
Tasa de sustitución del tratamiento actual: xx %
Conflicto de intereses:

Escenario actual 
(Tratamientos 

actuales)

Escenario futuro 
(Incorporación del 

Tratamiento nuevo)
Diferencia

xxxx xxxx --
Población total (hab.)
Población enferma (pac..)
Población objetivo o diana (pac.)
Coste global medicamentos en la población diana €
Otros costes (excluidos medicamentos) en la 
población diana €

Coste global enfermedad € en la población diana (1) IMPACTO 
PRESUPUESTARIO: xxx €

(1) Suma de los dos anteriores
Observaciones:
Referencia:
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En un AIP es la perspectiva del financiador sanitario la que debe ser considerada. Además del coste de adquisición 
de los medicamentos, será necesario incluir otros costes médicos directos derivados de la atención sanitaria, tales 
como hospitalizaciones, pruebas complementarias, analíticas, manejo de efectos adversos, recidivas, recaídas, 
complicaciones, etc. Indicar cuál es la fuente de costes empleada para el medicamento y para el resto de recursos.

Exponer brevemente el resultado y desde un punto de vista crítico, los principales aspectos de validez interna y de 
aplicabilidad o transferibilidad a nuestro ámbito. 

Instrucciones

Extracción de resultados de estudios publicados

Tabla 7.4.2.2. Ejemplo de AIP. Presentación de resultados de un AIP publicado.

Tema y referencia: Dabigatran frente a acenocumarol en FA. Bonet A, et al. Rev Esp Salud Pública 2013; 87:331-342. (1)
Perspectiva: Servicio de Salud. 
Horizonte temporal: 1 año. 
Tasa de sustitución del tratamiento actual: 100 % 
Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener. Estudio sin financiación.

Escenario actual 
(Tratamientos actuales)

Escenario futuro (Incorporación 
del tratamiento nuevo) (c) Diferencia

Acenocumarol e INR Dabigatran 150 mg --
Población total 237.730 habitantes 237.730 habitantes 0
Población enferma 5.889 pacientes 5.889 pacientes 0
Población objetivo o diana 3.726 pacientes 3.726 pacientes 0
Coste de medicamentos en la 
población diana (a) 447.092 € 4.456.296 € + 4.009.204 €

Otros costes en la población 
diana (b) 672.663 € 524.929 € - 147.734 €

Coste global enfermedad 1.119.412 € 4.981.225 € Impacto presupuestario
+ 3.861.470 €

(a) Medicamento + INR + enfermería + control hematólogo. 
(b) Coste de ictus, hemorragia intracraneal, hemorragia digestiva e infarto de miocardio asociados a cada tratamiento. 
(c) Sustitución total del tratamiento actual por el nuevo. 
Referencia: (1) Bonet A, Gosalbes V, Ridao-López M, Navarro J, Navarro B y Peiró S. Dabigatran versus acenocumarol para 
la prevención del ictus en fibrilación atrial. Análisis de Impacto Presupuestario en un departamento sanitario. Rev Esp Salud 
Pública 2013; 87:331-342. 
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El AIP presentado debe ser acompañado de una breve evaluación crítica, especialmente en los puntos siguientes:

1. Validez interna: Se recomienda revisar el estudio con la lista de verificación diseñada para los AIP en la GAEIP 
(Puig-Junoy et al., 2014). 

2. Validez externa y aplicabilidad: La transparencia en la descripción de los datos y en las hipótesis seguidas en 
el modelo es una de las cualidades más destacables para poder juzgar la validez del análisis y si es posible 
generalizar o transferir sus resultados y conclusiones a otros contextos distintos del original.

Observación 1. Descripción de los escenarios

El AIP publicado debe aportar información sobre la prevalencia de la enfermedad y el número o porcentaje de 
pacientes actualmente tratados con alguna alternativa terapéutica. A continuación debe identificar los tratamientos 
más empleados actualmente en el manejo de la enfermedad, sean o no farmacológicos, estimando la proporción 
de pacientes que son tratados con cada uno de ellos, teniendo en cuenta que es posible que haya pacientes que 
reciban más de un tratamiento. 

El escenario actual debe describir de forma precisa la combinación de tratamientos antes de que el nuevo 
medicamento haya sido introducido para la población diana correspondiente.

En el AIP publicado debe constar también la estimación del número de pacientes tratados con el nuevo medicamento 
en el nuevo escenario. Ello depende de las condiciones de la indicación aprobada y de las de su financiación, de la 
velocidad de adopción y difusión, y de la medida en la que el nuevo medicamento reemplaza otros tratamientos 
actuales, o se añade de forma complementaria a los mismos.

Observación 2. Puntos clave del análisis de impacto presupuestario (AIP)

Puntos importantes a analizar para determinar si el AIP publicado es adecuado y aplicable a nuestro ámbito: 

- La perspectiva del AIP (sistema de salud, hospital, presupuesto farmacéutico).

- La estimación de la población diana y en su caso la tasa de reemplazo o velocidad de difusión. Debe 
valorarse y describirse claramente si el tratamiento sustituirá total o parcialmente a las opciones actualmente 
disponibles o se trata de un tratamiento añadido al estándar habitual. Valorar el volumen y la evolución 
esperada de la población diana. Para ello, indicar la proporción de población diana que se prevé utilizará el 
fármaco inicialmente y/o en los primeros 2-3 años de su introducción. Describir si está justificado definir 
subgrupos de análisis
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- La modelización y cómo contempla la utilización de los costes y de los resultados en salud. 

- Los costes de los medicamentos y del resto de recursos incluidos en el AIP. Las variables de impacto escogidas 
deben proceder de las fuentes con un mayor nivel de evidencia disponible y permitir una evolución del 
impacto económico del nuevo tratamiento.

- Análisis de sensibilidad. Determinar si alguno de los supuestos se aproxima con mayor precisión a la situación 
y ámbito adecuados.

Observación 3. Estudios de impacto presupuestario de la Industria

Las compañías farmacéuticas suelen disponer de estudios de impacto presupuestario dimensionadas a nivel del 
hospital o del sistema de salud. En ellas suelen recogerse las tasas de sustitución o reemplazo del medicamento 
por el nuevo fármaco a lo largo del horizonte temporal. Se suele realizar a partir de las proyecciones de ventas 
de la compañía que comercializa el medicamento (a considerar siempre que estén debidamente apoyadas en 
investigaciones de mercado, encuestas o análisis de bases de datos), de lo sucedido con el mismo medicamento 
en otros países donde se haya comercializado antes, de la extrapolación de la experiencia previa con la difusión 
de otros medicamentos para la misma indicación, o, en ausencia de mejor información, de datos procedentes de 
paneles de expertos.

Debido a los intereses comerciales de la compañía deberemos ser cautos en su interpretación, revisando de forma 
exhaustiva los supuestos en los que se basa el estudio y en su caso incorporarlos en el informe de evaluación 
mencionando siempre la autoría del mismo.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

Las estimaciones de costes se realizan según el ámbito del estudio: hospital, área sanitaria, servicio de salud de una 
comunidad autónoma o estatal.

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

Se partirá de los resultados de coste incremental por paciente estimados en las tablas 7.1.1 y 7.1.7 y de los 
resultados de eficacia incremental y de datos de NNT obtenidos en el apartado 5.2.a del informe de evaluación 
según las recomendaciones del programa MADRE.

En caso de variables continuas se puede utilizar una tabla similar a la presentada en la tabla 7.4.3.1.1.
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Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de 
variables de eficacia continuas

Medicamento e indicación:
Variable evaluada y comparador:
Escenario y ámbito:

Nº de pacientes Coste incremental 
por paciente

Diferencia de eficacia 
por paciente entre 

medicamentos 
estudiados

Impacto económico Unidades de eficacia 

A B D unidades A x B A x D

Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones 
de uso. En este caso serán diferentes el nº de pacientes, la diferencia de eficacia y por tanto el impacto económico y las 
unidades de eficacia. Si los subgrupos presentan coste incrementales por paciente diferentes también se debe reflejar y tendrá 
repercusión en el IP. 
Importante que haya coherencia entre el horizonte temporal de los costes y los efectos sobre la salud.
Referencia:

Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados un total de A pacientes con el nuevo fármaco. El coste 
adicional para el hospital será de AxB €. El beneficio global que se obtendrá será de AxD (definir variable evaluada 
en el ensayo pivotal). 

En caso de datos de SG o SLP se expresarán preferentemente en años. Cuando la diferencia de tiempo de 
supervivencia sea muy pequeña (ej. 2 meses u 8 semanas), se expresará en años pero se añadirá una frase tipo: El 
beneficio global que se obtendrá será de A pacientes que aumentan D (2 meses u 8 semanas) su SG o SLP, cada uno. 

En caso de variables binarias se puede utilizar una tabla similar a la tabla 7.4.3.1.2.

Tabla 7.4.3.1.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital en el caso de variables de 
eficacia binarias
Medicamento e indicación:
Variable evaluada y comparador:
Escenario y ámbito:

Nº de pacientes Coste incremental 
por paciente NNT Impacto económico Unidades de eficacia 

A B C (IC95%) A x B A/C (IC95%)
Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones 
de uso. En este caso serán diferentes el nº de pacientes, el NNT y por tanto el impacto económico y las unidades de eficacia.
Importante que haya coherencia entre el horizonte temporal de los costes y los efectos sobre la salud.
Referencia:
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Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados un total de A pacientes con el nuevo fármaco. El coste 
adicional para el hospital será de AxB €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante ese 
periodo será de A/C (definir variable evaluada en el ensayo pivotal), pero también podrá ser de xx a xxx (IC95%).

Coste anual adicional para el hospital XXXX

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx: Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx

Instrucciones

Criterios para cumplimentar las tablas: 

1. Debemos estimar el número de pacientes candidatos al tratamiento durante un periodo definido, que 
recomendamos que sea de un año. Para ello se parte de la información y registros disponibles, de la estimación 
realizada en la solicitud de inclusión, junto con las indicaciones y condiciones de uso previstas del nuevo 
medicamento (ver apartado de estimación de la población diana 7.4.1). 

2. Para rellenar el coste incremental consultar apartado 7.1 de coste diferencial (Tablas 7.1.1 y 7.1.7). Podrá 
incluirse el coste diferencial del tratamiento en estudio y del tratamiento del comparador. Incluir costes 
directos asociados si se dispone de ellos. 

3. Hacer constar el NNT y sus IC95%, en caso de variables binarias extraídos por ejemplo del ensayo clínico 
pivotal apartado 5.2 del MADRE 

4. Diferencia de eficacia en caso de variables continuas (ej. medias o medianas de SG o SLP) extraídas por 
ejemplo del ensayo clínico pivotal apartado 5.2.a. o de la fuente que se haya usado para la estimación de la 
efectividad en la evaluación económica.

5. Se trata de recoger en la tabla el beneficio en salud que aporta esa inversión realizada ese año. Se pueden 
dar diferentes situaciones:

a. Que el tratamiento tenga una duración limitada (p. ej. menor de un año o en torno a esta duración) pero 
sus efectos sean a largo plazo, por ejemplo un tratamiento de oncología. En este caso utilizaremos para A 
el número de pacientes anuales, para B el coste total incremental por paciente y las unidades de eficacia 
incrementales a largo plazo. Por ejemplo: Se estima que durante un año serán tratados un total de A 
pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional para el hospital será de AxB €. El beneficio global que 
se obtendrá será de AxD años de vida o AVAC o A/C pacientes que responden o la unidad que hayamos 
usado. Se trata de recoger en la tabla el beneficio en salud que aporta esa inversión realizada ese año.

b. Que el tratamiento tenga una duración continua (p. ej. toda la vida del paciente o más de 3 años). En este 
caso usaremos el número anual de pacientes, el coste incremental anual, la diferencia en efectos anual 
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y el impacto económico anual o en eficacia anuales. Por ejemplo: Se estima que durante un año serán 
tratados un total de A pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional anual para el hospital será de 
AxB €. El beneficio global anual que se obtendrá será de AxD en la unidad que hayamos usado.

c. Que el tratamiento tenga una duración muy corta y un efecto medido solo a corto plazo (p. ej. un 
tratamiento antibiótico). En este caso estimaremos el número anual de pacientes, el coste incremental 
anual, la diferencia en efectos anual y el impacto económico anual o eficacia anuales. Por ejemplo: Se 
estima que durante un año serán tratados un total de A pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional 
anual para el hospital será de AxB €. El beneficio global anual que se obtendrá será de AxD (expresado 
en la unidad que hayamos usado).

Fórmulas para los cálculos a incluir en las tablas:

A x B: Obtenemos el gasto adicional previsto a partir de la introducción del nuevo fármaco, 
A/C: Beneficios esperables sobre la salud de los pacientes en caso de variables binarias con IC 95%.
A x D: Beneficios esperables sobre la salud de los pacientes, por ejemplo en un año, en caso de variables continuas.

En ocasiones el impacto estimado se debe realizar por servicios, de interés sobre todo para estimar si puede afectar 
de forma importante al presupuesto de dicho servicio y tenerlo previsto a nivel del seguimiento presupuestario. 

Tabla 7.4.3.1.3. Ejemplo de estimación propia de impacto presupuestario anual y beneficios en salud en el hospital en el caso 
de variables de eficacia continuas

Medicamento e indicación: Pertuzumab en cáncer de mama metastásico o localmente recurrente no resecable
Variable evaluada y comparador: SG (años de vida) respecto a placebo (1)
Escenario y ámbito: Ámbito hospital (2)

Nº anual de pacientes Coste incremental 
por paciente

Diferencia de eficacia 
entre medicamentos 

estudiados

Impacto económico 
anual Unidades de eficacia 

A B D unidades A x B A x D

5 55.252 € 15,7 meses (1,31 
años) de SG 276.260 € 6,55 años de vida 

Referencias; 
(1) Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel for Metastatic Breast Cancer. CLEOPATRA Study ESMO 2014
(2) Comisión de Farmacia del Hospital Universitario de Puerto Real. PERTUZUMAB en Cáncer de Mama metastásico o 
localmente recurrente no resecable Informe actualizado sobre el previo del grupo GÉNESIS de la SEFH Diciembre de 2014 
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
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Interpretación: Se estima que en el hospital xxxx y durante un año serán tratados con pertuzumab en la indicación 
evaluada un total de 5 pacientes. El coste anual adicional a nivel del hospital será de 276.000 € aproximadamente. 
El beneficio global que se obtendrá será de 6,55 años de vida adicionales (1,3 años por cada uno de las pacientes 
tratadas)

Para variables binarias, ver el ejemplo del apartado 7.4.3.3. Obviamente, en el hospital será necesario utilizar datos 
de número de pacientes locales en lugar de datos a nivel estatal.

Observación 1. Análisis de sensibilidad

Los dos principales aspectos del análisis de sensibilidad a valorar serán las posibles alternativas de coste de 
adquisición del medicamento y las variaciones en la cuantificación de la población diana en función de los diferentes 
escenarios plausibles.

Se empleará para el análisis de sensibilidad el mismo modelo de tabla 7.4.3.1.1 (variables continuas) y del 7.4.3.1.2 
(variables binarias), añadiendo tantas filas como sean necesarias para presentar los resultados de los diferentes 
supuestos considerados en el análisis. Por ejemplo, diferentes estimaciones de la población diana, diferentes costes, 
diferentes resultados en salud, diferentes combinaciones de esos valores, etc. (ver ejemplo en la tabla 7.4.3.3.5). 

Para facilitar los cálculos pueden emplearse tablas auxiliares, como la tabla 7.4.3.1.4 y 7.4.3.1.5, señalando para el 
análisis de sensibilidad las opciones de mayor interés.

Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA AUXILIAR DE VARIABILIDAD DE COSTES. 
Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

Tipo de coste (1)

Coste 
adquisición 

medicamento en 
estudio
(unidad) 

Coste 
adquisición 

medicamento 
comparador 

(unidad)

Coste del 
tratamiento con 
el medicamento 

en estudio 

Coste del 
tratamiento 

con el 
comparador 

Coste incremental por 
paciente

Coste a precio 
notificado A1 € B1 € E1 € C1 € E1 – C1 €

Coste a otro precio 
posible/ofertado A2 € B2 € E2 € C2 € E2 – C2 €

Coste ajustado a CEI 
razonable A3 € B3 € E3 € C3 € E3 – C3 €

(1) Seleccionar el tipo de coste y de coste diferencial, que se toma como referente para el análisis de sensibilidad. Consultar 
tablas apartado 7.1 y los criterios para definir el precio de adquisición del medicamento, especificándolos a pie de tabla. El 
coste ajustado a un CEI razonable, consultar en apartado 7.5
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 Tabla 7.4.3.1.5. Análisis de sensibilidad. Tabla auxiliar de variabilidad del impacto poblacional en salud 
Estimación de diferentes nº de pacientes candidatos a tratamiento y de distintas eficacias diferenciales. Cálculo de impacto 
poblacional en salud expresado en variables continuas o binarias (Datos extraídos del apartado 7.3.a)

Variables continuas

Escenario(4)

Estimación del 
nº de pacientes 

candidatos a 
tratamiento (1)

Variable 
de eficacia 
valorada

Eficacia 
diferencial (2)

Impacto poblacional en 
salud

(Unidades de eficacia)

Indicaciones ficha técnica : xxxx A1 xxxx B1 A1 x B1
Escenario principal plausible: xxxx A2 Xxxx B2 A2 x B2
Escenario alternativo 1: xxxx A3 Xxxx B3 A3 x B3
Escenario alternativo 2: xxxx A4 xxxx B4 A4 x B4
Variables binarias

Escenario(4)

Estimación del 
nº de pacientes 

candidatos a 
tratamiento (1)

Variable 
de eficacia 
valorada

NNT (IC95%) (3)

Impacto poblacional en 
salud

(Pacientes con mejoras en 
salud)

Indicaciones ficha técnica : xxxx A1 xxxxx NNT1(IC95%) A1 / NNT1 (IC 95%)
Escenario principal plausible: xxxx A2 xxxxx NNT2(IC95%) A2 / NNT2 (IC 95%)
Escenario alternativo 1: xxxx A3 xxxxx NNT3(IC95%) A3 / NNT3 (IC 95%)
Escenario alternativo 2: xxxx A4 xxxxx NNT4(IC95%) A4 / NNT4 (IC 95%)

(1) nº de pacientes diana según diferentes escenarios
(2) Eficacia diferencial o incremental por paciente. Para resultados de estudios de variables continuas (AG, AVAC, SLP, SG, 
otras variables continuas) 
(3) NNT para resultados de estudios de variable binarias y sus IC95%
(4) Al incluir los diferentes supuestos de variabilidad, pueden considerarse escenarios en los que sólo varía la estimación 
del nº de pacientes y se mantenga constante la eficacia diferencial. O bien que se mantenga constante la población 
de pacientes y varíe la eficacia diferencial, o bien que varíen ambos (nº de pacientes y eficacia diferencial). Señalar los 
supuestos asumidos en esta tabla e incluir referencias de los estudios de cada escenario.

Ver ejemplos del apartado 7.4.3.3. En el hospital será necesario utilizar datos de costes para el hospital y del 
número de pacientes en el hospital en lugar de a nivel estatal.
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7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

Para tratamientos de prescripción al alta en los que el coste más relevante es el de medicamentos de dispensación 
por receta en atención primaria, se hará una estimación del impacto anual de forma desagregada (impacto en 
hospital e impacto en atención primaria).

Puede utilizarse la tabla 7.4.3.2.1.

Tabla 7.4.3.2.1. Tabla de estimacion de impacto presupuestario en atención primaria
Medicamento e indicación:
Horizonte temporal:
Definición del escenario X:

ESTIMACION DEL IMPACTO 
PRESUPUESTARIO

Escenario X

Coste de 
tratamiento del 
medicamento 
evaluado por 

paciente

Coste de 
tratamiento del 
comparador por 

paciente

Coste diferencial 
por tratamiento por 

paciente

IMPACTO 
PRESUPUESTARIO

Euros (€)

ATENCION PRIMARIA EN 
RECETA
Euros (€)

B1 € en receta B2 € en receta (B1- B2) = B €
en receta

De atención 
primaria:

(B1-B2) x A €
POBLACION DIANA en el 
escenario X A pacientes

Interpretación: El impacto presupuestario del medicamento xxxx en la indicación xxxx y el escenario xxxx se estima 
que será de XXX € en receta de atención primaria y de xxxx en hospital, en un horizonte temporal de x año(s).

Instrucciones

En el hospital se emplearán precios del medicamento según lo establecido en el apartado 7.1. Los precios de 
los medicamentos en receta se estiman de acuerdo con el PVP ponderado y teniendo en cuenta las diferentes 
especialidades y las aportaciones de los asegurados. El coste aplicado de los medicamentos en receta de atención 
primaria se basa en el coste para el sistema público de salud, es decir, restando la aportación que realiza el 
asegurado. Estos costes, que serán los reales (minusvalorados por descuentos, copagos, etc.), reflejan el valor que 
corresponde desde la perspectiva del sistema público. Se recomienda exponer cuál es la aportación del asegurado 
a título informativo. 

Si además del precio del medicamento se consideran otros costes asociados directos, se incluirán en la tabla, 
indicando cuáles son a pie de la misma.
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Para la estimación de la población diana deberá tenerse en cuenta, en caso de tratamientos crónicos o de duración 
larga, que el impacto presupuestario del primer año se irá gradualmente incrementando en la medida que el número 
de pacientes que inician tratamiento vaya aumentando. Para ello es importante conocer la incidencia anual de 
nuevos casos de pacientes de la población diana que se incorporan según las instrucciones del apartado 7.4.1.

Para la estimación de beneficios en salud de medicamentos usados en atención primaria es válida la tabla del 
apartado anterior.

En caso de medicamentos que se emplean tanto con receta como en el hospital y se considere de interés conocer 
de forma desagregada el impacto presupuestario de cada nivel asistencial, se puede representar en el modelo de 
tabla 7.4.3.2.2.

Tabla 7.4.3.2.2. Tabla de estimación de impacto presupuestario en hospital y atención primaria
Medicamento e indicación:
Horizonte temporal:
Definición del escenario X:

ESTIMACION DEL IMPACTO 
PRESUPUESTARIO

Escenario X

Coste de 
tratamiento del 
medicamento 
evaluado por 

paciente

Coste de 
tratamiento del 
comparador por 

paciente

Coste diferencial 
por tratamiento por 

paciente

IMPACTO 
PRESUPUESTARIO

Euros (€)

ATENCION PRIMARIA CON 
RECETA
Euros (€)

B1 € en receta B2 € en receta (B1- B2) = B €
en receta

De atención 
primaria:

(B1-B2) x A €

DISPENSACION EN HOSPITAL
Euros (€) B3 € en hospital B4 € en hospital (B3 - B4) = B €

en hospital
De Hospital:
(B3-B4) x A €

TOTAL PRIMARIA + HOSPITAL 
Euros (€) B1+ B3 B2 + B4 (B1-B2) + (B3-B4) €

global

Global:
[(B1- B2) + (B3 - 

B4)] x A €

POBLACION DIANA en el 
escenario X A pacientes
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7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal

Sólo se cumplimentarán en informes de referencia de GENESIS y en la Comisiones regionales o autonómicas.

De forma similar al punto 7.4.3.1, con el método allí descrito y siempre que se disponga de datos a nivel de grandes 
áreas sanitarias, a nivel de comunidad autónoma o a nivel nacional, puede realizarse una estimación global del 
impacto económico de interés para gestores y para la priorización de recursos.

Para variables continuas utilizar la tabla 7.4.3.3.1. En caso de variables binarias utilizar la tabla 7.4.3.3.2.

Tabla 7.4.3.3.1. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de 
eficacia en el ámbito de la comunidad autónoma X o del estado español.
Medicamento e indicación:
Variable evaluada:
Escenario:

Nº anual de pacientes Coste incremental por 
paciente

Diferencia de eficacia 
entre medicamentos 

estudiados

Impacto económico 
anual Unidades de eficacia 

A B D unidades A x B A x D
Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de 
uso. En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, la diferencia de eficacia y por tanto el impacto económico anual y 
las unidades de eficacia. Si los subgrupos presentan costes incrementales por paciente diferentes también se deben reflejar 
por su repercusión en el IP.
Referencia:

Tabla 7.4.3.3.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de 
eficacia en el ámbito de la comunidad autónoma X o del estado español.
Medicamento e indicación:
Variable evaluada:
Escenario:

Nº anual de pacientes Coste incremental por 
paciente NNT Impacto económico 

anual Unidades de eficacia 

A B C (IC95%) A x B A/C (IC95%)
Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de 
uso. En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, el NNT y por tanto el impacto económico anual y las unidades de 
eficacia. Si los subgrupos presentan costes incrementales por paciente diferentes también se deben reflejar por su repercusión 
en el IP.
Referencia:

Valorar dar también los resultados por millón de habitantes o por 100.000 habitantes, si se considera conveniente.
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Instrucciones

Ver instrucciones en apartado 7.4.3.1. Igualmente para la estimación del impacto en salud y la interpretación y de 
análisis de sensibilidad.

Tabla 7.4.3.3.3. Ejemplo de estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en España en el caso 
de variables de eficacia continuas

Medicamento e indicación: Cabozantinib en cáncer medular de tiroides 
Variable evaluada y comparador: SLP respecto a placebo (1)
Escenario y ámbito: Como ITK 1ª línea. Ámbito estatal (2)

Nº anual de pacientes Coste incremental 
por paciente

Diferencia de eficacia 
entre medicamentos 

estudiados

Impacto económico 
anual

Unidades de eficacia 
anuales

A B D unidades A x B A x D

22-38 72.206 €
7,2 meses (0,6 años 

de vida libres de 
progresión)

1.588.532-2.743.828 € 13,2-22,8 años libres de 
progresión

Referencias; 
(1) Elisei R, Schlumberger MJ, Müller SP, et al. Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2013; 
31(29):3639-46.
(2) Rodríguez Camacho JM, Clopés Estela A, Martínez Bautista MJ, Flores Moreno S. Cabozantinib en cáncer medular de 
tiroides. Octubre 2015. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH MADRID: SEFH (ed.), [2016]. http://gruposdetrabajo.
sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm 

Interpretación: Se estima que a nivel estatal y durante un año serán tratados con cabozantinib en cáncer medular 
de tiroides un total de 22 a 38 pacientes. El coste anual adicional a nivel estatal será de 1.590.000 a 2.740.000 € 
aproximadamente. El beneficio global que se obtendrá será de 13,2 a 22,8 años de libres de progresión (0,6 años 
por cada paciente). 

Tabla 7.4.3.3.4. Ejemplo de estimación propia del impacto presupuestario anual y beneficios en salud en España en el caso de 
variables de eficacia binarias
Medicamento e indicación: Delamanid en tuberculosis pulmonar multirresistente
Variable evaluada: Curación (Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante MGIT® (1,2,3) 
Escenario y ámbito: Estatal

Nº anual de pacientes Coste incremental 
por paciente (2) NNT (1,2,3) Impacto económico 

anual Unidades de eficacia 

A B C (IC95%) A x B A/C (IC95%)
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Tabla 7.4.3.3.4. Ejemplo de estimación propia del impacto presupuestario anual y beneficios en salud en España en el caso de 
variables de eficacia binarias
Medicamento e indicación: Delamanid en tuberculosis pulmonar multirresistente
Variable evaluada: Curación (Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante MGIT® (1,2,3) 
Escenario y ámbito: Estatal

Nº anual de pacientes Coste incremental 
por paciente (2) NNT (1,2,3) Impacto económico 

anual Unidades de eficacia 

228 7.432,3 € 7 (IC 95% 4-24) 1.692.512 € 32,6
(IC95%: 9,5-57,0)

Nota: En 2012 se notificaron en España 6.046 casos de tuberculosis. El 89,6% de los casos (5.367) eran nuevos mientras que 
el 5,2% (313) habían sido tratados con anterioridad. El análisis de 871 muestras del total de casos arrojó un resultado sobre 
cepas MDR del 4,25%, una de las cuales fue XDR (2,7%) (CNE). De acuerdo con estos datos, el impacto potencial de delamanid 
se produciría sobre los casos de nuevo diagnóstico (4,25% de 5.367 pacientes = 228), suponiendo que se tratara a todos los 
pacientes (4). 

Referencias;
(1) Gler MT, Skripconoka V, Sanchez-Garavito E, et al. Delamanid for multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. N Engl J Med 
2012; 366(23):2151-60.
(2) Informe EPAR. Disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_
report/human/002552/WC500166234.pdf 
(3) Cueto Sola M, López Briz E. Delamanid en tuberculosis pulmonar multirresistente. INFORME GENESIS-SEFH. 19 de 
Octubre de 2015 ISBN: 978-84-608-6536-0 Disponible en;
 http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm 
(4) Borrego Izquierdo Y, López Briz E, Márquez Saavedra E. Bedaquilina en Tuberculosis Pulmonar Multirresistente. Noviembre 
2014. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH MADRID: SEFH (ed.) Disponible en
: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm 

Interpretación: Se estima que, durante un año, podrían ser tratados 228 pacientes a nivel estatal. Asumiendo los 
costes del apartado 7.1 y una adherencia al tratamiento del 100%, el coste adicional anual para el sistema de salud 
del tratamiento de la TB-MDR se incrementaría en 1.692.512 €. El beneficio global que se estima será un total de 
32,6 pacientes adicionales (IC95% 9,5 - 57) con negativización del cultivo de esputo.

EJEMPLO DE ANALISIS DE SENSIBILIDAD

En las tablas 7.4.3.3.5 y 7.4.3.3.6 se muestra la estimación de impacto presupuestario y beneficios en salud de crizotinib 
en carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) en diferentes escenarios. Supuestos: Duración de tratamiento (7,7 
meses o 10,5 meses), incidencia de ALK+ (2% o 7%), tratamiento de sustitución de docetaxel a crizotinib.
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Tabla 7.4.3.3.5. Estimación propia de impacto presupuestario anual y beneficios en salud en España 

Medicamento e indicación: Crizotinib en CPNM.
Variable evaluada y comparadores: SLP y docetaxel
Escenario y ámbito: Respecto a docetaxel, en 2ª línea, con duración de tratamiento 7,7 meses. Se estiman a diferentes costes 
(notificado, financiado, razonable) y a diferentes poblaciones diana (ALK+ 2%, ALK + 7%). En ámbito estatal.

Nº anual de 
pacientes

Coste incremental 
por paciente

Diferencia de eficacia 
por paciente entre 
los medicamentos 

estudiados

Impacto económico 
anual Unidades de eficacia 

A B D unidades A x B A x D
Escenario 1: A coste notificado (Pacientes ALK+ 2%). 

101 41.370 € 0,42 años 4.178.370 € 42 años libres de progresión
Escenario 2: A otro posible precio de adquisición (Pacientes ALK+ 2%). 

101 35.182 € 0,42 años 3.553.382 € 42 años libres de progresión
Escenario 3: A coste calculado según una RCEI prefijada (Pacientes ALK+ 2%). 

101 11.197 € 0,42 años 1.130.897 € 42 años libres de progresión
Escenario 4: A coste notificado (Pacientes ALK+ 7%). 

354 41.370 € 0,42 años 14.644.980 € 149 años libres de progresión
Escenario 5: A otro posible precio de adquisición (Pacientes ALK+ 7%). 

354 35.182 € 0,42 años 12.454.428 € 149 años libres de progresión
Escenario 6: A coste calculado según una RCEI prefijada (Pacientes ALK+ 7%). 

354 11.197 € 0,42 años 3.963.738 € 149 años libres de progresión

Seleccionar el tipo de coste y de coste diferencial. Consultar tablas apartado 7.1 y especificar los criterios para definir el precio 
de adquisición del medicamento con la ayuda de las tablas auxiliares. Para el coste ajustado a un CEI razonable, consultar en 
apartado 7.5

En este ejemplo se podrían añadir más filas con otros escenarios como se muestra en las tablas 7.4.3.3.6 y 7.4.3.3.7. 

Interpretación:

El análisis de sensibilidad muestra diversos escenarios en los que el impacto económico anual puede variar de 
aproximadamente 1.130.900 € a 14.640.000 €, según el precio del medicamento y la población diana. Para una 
población diana en el Estado español entre 101 y 354 pacientes, el beneficio poblacional en salud estimado estará 
entre 42 y 149 años de vida libres de progresión.

Para elaborar la tabla principal podemos ayudarnos de las tablas auxiliares, señalando para el análisis de sensibilidad 
las opciones de mayor interés (ver ejemplo de tabla auxiliar de costes, de los que se ha elegido para la principal el 
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paso hipotético de todos los pacientes de docetaxel a crizotinib). También podría haberse incluido la del paso de 
pemetrexed a crizotinib, al igual que en la de resultados en salud (con menos costes y menos eficacia), tal como 
muestran las dos tablas auxiliares 7.4.3.3.6 y 7.4.3.3.7.

Tabla 7.4.3.3.6. Tabla auxiliar de variabilidad de costes. 
Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 
Medicamento e indicación: Crizotinib en CPNM. 
Costes a precio notificado, financiado y razonable. Con dos diferentes duraciones de tratamiento (7,7 y 10,5 meses), con dos 
alternativas: sustitución de docetaxel y sustitución de pemetrexed.

Tipo de coste

Coste 
adquisición 

medicamento 
en estudio

Coste adquisición 
medicamento 

comparador (4)

Coste del 
tratamiento del 
medicamento 

en estudio 

Coste del 
tratamiento del 

comparador 

Coste 
incremental 

de los 
tratamientos 
por paciente

 A1 € B1 € E1 € C1 € E1 – C1 €

CRIZOTINIB VS DOCETAXEL (4) CRIZOTINIB DOCETAXEL CRIZOTINIB DOCETAXEL

Coste notificado (1)
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses) 

Cápsula 250 
mg

91,63 €

Vial 80 mg 230,66 €
Vial 160 mg 418,78 42.926 € 1.555 € +41.370 €

Coste notificado (1)
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 10,5 meses) 

Cápsula 250 
mg

91,63 €

Vial 80 mg 230,66 €
Vial 160 mg 418,78 58.535 € 1.555 € +56.980 €

Otro posible precio de adquisición
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses) 

Cápsula 250 
mg

78 €

Vial 80 mg 182,915 €
Vial 160 mg 365,83 € 36.541 € 1.358 € +35.182 €

Otro posible precio de adquisición
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 10,5 meses) 

Cápsula 250 
mg

78 €

Vial 80 mg 182,915 €
Vial 160 mg 365,83 € 49.828 € 1.358 € +48.470 €

Coste ajustado a RCE I (3) de 21.000 
€/AVAC y rango bajo ERG
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses)

Cápsula 250 
mg

26,8 €

Vial 80 mg 182,915 €
Vial 160 mg 365,83 € 12.555 1.358 € + 11.197

Coste ajustado a RCE I (3) de 21.000 
€/AVAC y rango bajo ERG
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 10,5 meses)

Cápsula 250 
mg

19,7 €

Vial 80 mg 182,915 €
Vial 160 mg 365,83 € 12.585 1.358 € + 11.227
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A2 € B2 € E2 € C2 € E2 – C2 €

CRIZOTINIB VS PEMETREXED CRIZOTINIB PEMETREXED (6) CRIZOTINIB PEMETREXED
Coste notificado (1)
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses) 

Cápsula 250 mg
91,63 € (

Vial 100 mg: 302,55 €;
Vial 500 mg 1.306,5 42.926 € 15.100 € +27.826 €

Coste notificado (1) 
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses) 

Cápsula 250 mg
91,63 €

Vial 100 mg: 302,55 €;
Vial 500 mg 1.306,5 € 58.535 € 15.100 € +43.435 €

Coste financiado (2) 
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses) 

Cápsula 250 mg
78 €

Vial 100 mg 230,88 €
Vial 500 mg 1.154,40€ 36.541 € 12.468 € +24.073 €

Coste financiado (2) 
(Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 10,5 meses) 

Cápsula 250 mg
78 €

Vial 100 mg 230,88 €
Vial 500 mg 1.154,40€ 49.828 € 12.468 € +37.360 €

Coste ajustado a RCE I (3) de 21.000 €/
AVAC y rango bajo ERG
 (Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 7,7 meses)

Cápsula 250 mg
28,8 €

Vial 100 mg 230,88 €
Vial 500 mg 1.154,40€ 12.555 € 12.468 € +87€

Coste ajustado a RCE I (3) de 21.000 €/
AVAC y rango bajo ERG
 (Supuesto: duración de tratamiento 
crizotinib 10,5 meses)

Cápsula 250 mg 
19,7 €

Vial 100 mg 230,88 €
Vial 500 mg 1.154,40€ 12.585 € 12.468 € +117€

 (1) Precios notificados (Nomenclator PVP+IVA):
Crizotinib Cápsula 250 mg; 91,63 € (envase de 60 unidades 5.497,55 €)
Docetaxel 80 mg: 230,66 €; Docetaxel 160 mg: 418,78 €
Pemetrexed 100 mg: 302,55 €; Pemetrexed 500 mg 1.306,5 € 
(2) Precios financiados (Nomenclator PVL - descuento 7,5% + IVA 4%):
Crizotinib Cápsula 200 mg; 78 € (envase de 60 unidades 4.680,13 €)
Docetaxel Vial 80 mg 182,915 €, Vial 160 mg 365,83 €
Pemetrexed Vial 100 mg 230,88 € Vial 500 mg 1.154,40€
(3) Precio ajustado a RCEI de 21.000 €/AVAC y rango bajo ERG; 
Crizotinib capsula 250 mg: 28,8 € a 19,7 € (Consultar apartado 7.5)
(4) Resultados en el ensayo PROFILE 1007: Cálculo sobre duración de tratamiento del brazo crizotinib sobre SLP (7,7 meses) y sobre duración 
del tratamiento (10,5 meses).Para docetaxel cálculo sobre 3,7 ciclos (2,3 meses de tratamiento ). Ref. Shaw NEJM 368; 25: 2385-94 
(5) Referencia: Gómez Fernández, E; Asensi Diez, R; Alegre del Rey, E, et al. Crizotinib en cáncer de pulmón no microcítico avanzado. 
Septiembre 2014. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH (revisor). MADRID: SEFH (ed.), [2013]. http://gruposdetrabajo.sefh.es/
genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
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Tabla 7.4.3.3.7. Tabla auxiliar de variabilidad del impacto poblacional en salud
Medicamento e indicación: Crizotinib en CPNM. 
(I) Evaluación según diferencias en la incidencia de ALK+, en la duración y en las diferentes líneas de tratamiento. Ámbito del 
Estado español.
Variables continuas

Escenario (4)

Estimación del 
nº de pacientes 

candidatos a 
tratamiento (1)

Variable 
de eficacia 
valorada

Eficacia 
diferencial (2) Unidades de eficacia 

En 2ª línea y ALK+ 2% 101 SLP Con docetaxel 
0,42 años

42 años libres de 
progresión

En 2ª línea y ALK+ 7% 354 SLP Con docetaxel 
0,42 años

149 años libres de 
progresión

En 2ª línea y ALK+ 2% 101 SLP Con pemetrexed
0,29 años

29 años libres de 
progresión

En 2ª línea y ALK+ 7% 354 SLP Con pemetrexed
0,29 años

103 años libres de 
progresión

(1) nº de pacientes diana según diferentes escenarios, consultar apartados de estimación de población diana 7.4.1
(2) Eficacia diferencial o incremental por paciente. Para resultados de estudios de variables continuas (AG, AVAC, SLP, SG, 
otras variables continuas) ver resultados de eficacia apartado 7.3.
 (4) Al incluir los diferentes supuestos de variabilidad, pueden considerarse escenarios en los que a) sólo varía la estimación 
del nº de pacientes y se mantenga constante la eficacia diferencial; b) que se mantenga constante la población de pacientes 
y varíe la eficacia diferencial; o bien que c) varíen ambos (nº de pacientes y eficacia diferencial). Señalar los supuestos 
asumidos en esta tabla e incluir referencias de los estudios de cada escenario. 
(5) Referencia: Gómez Fernández, E; Asensi Diez, R; Alegre del Rey, E, et al. Crizotinib en cáncer de pulmón no microcítico 
avanzado. Septiembre 2014. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH (revisor). MADRID: SEFH (ed.), [2013]. http://
gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm 
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7.5. Propuesta de posicionamiento

Se propone fijar el posicionamiento en función del resultado del análisis de coste-efectividad y su comparación con 
un umbral razonable (ver observación 2) así como del impacto presupuestario calculado en los apartados anteriores.

Pueden darse dos situaciones:

•	 Que el precio del medicamento esté ya fijado en España, en cuyo caso se propone utilizarlo en las condiciones 
en que presente una relación coste-efectividad frente al comparador por debajo del umbral establecido y 
tenga un impacto presupuestario asumible. En caso contrario se estimará el precio por debajo del cual se 
revirtieran ambas situaciones.

•	 Que el precio del medicamento no esté aún fijado en nuestro país, en cuyo caso se pasará directamente 
a estimar el precio por debajo del cual la relación coste-efectividad se encuentre por debajo del umbral 
establecido y el coste sea asumible.

Es importante destacar que la estimación de estos precios no significa que desde GENESIS-SEFH consideremos 
que ese debería ser el precio justo/razonable del medicamento (ver observación 1), pero consideramos importante 
dar una propuesta para ser prácticos a la hora de utilizar los informes en el contexto de la toma de decisiones en la 
práctica clínica, reducir su subjetividad y arbitrariedad y aumentar la transparencia.

Observación 1. Precio de los medicamentos

El precio final negociado de un medicamento debe ser razonable y permitir que las innovaciones lleguen al paciente 
con un impacto económico asumible por el SNS. Existen diferentes estrategias para la fijación de precio, como la 
de precio según costes de producción + investigación + beneficio razonable y de limitación del sistema de patentes 
(Lamata, 2017) o la de precio según valor (Rovira Forns et al., 2012; Puig-Junoy & Peiró, 2009). Esta guía no es el lugar 
para abordar cómo fijar el precio de los medicamentos, por lo que simplemente se calculará cuál debería ser el 
precio máximo del medicamento para que el coste efectividad incremental esté por debajo del umbral establecido 
y tenga un impacto asumible. 

En este sentido, pueden darse dos situaciones: 

- Cuando el nuevo medicamento presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia después 
de aplicar los criterios de equivalencia terapéutica definidos de acuerdo con la metodología desarrollada 
por nuestro grupo (Alegre del Rey et al., 2014), el enfoque es el de minimización de costes, y el precio para 
incorporar la novedad deberá ser igual o menor a los referentes.

- Cuando el nuevo medicamento presente un valor terapéutico añadido, es necesario considerar a su vez dos 
aspectos (Marseille et al.,2015): 
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1) La definición de un umbral de ratio coste efectividad incremental (UCEI) por AVAC ganado de referencia 
y adaptado a nuestro ámbito.

2) Un impacto presupuestario sostenible por el financiador, punto que se considera como esencial para 
decidir sobre su incorporación y posicionamiento terapéutico.

En España el precio del medicamento propuesto por las compañías farmacéuticas y aprobado por la CIPM conduce 
a que la mayor parte de los nuevos fármacos evaluados no tengan una relación coste-efectividad aceptable, como 
se constata por ejemplo en los informes GENESIS. Ello ocurre cuando se toma como referencia el umbral de RCEI 
comúnmente utilizado en nuestro país (30.000 €/AVAC ganado), e incluso cuando se toman como referentes 
umbrales superiores como para los medicamentos considerados EoL (acrónimo de end of life), huérfanos o 
ultrahuérfanos. 

Esta realidad plantea la necesidad de sentar unas nuevas bases para regular el precio de los medicamentos

Observación 2. Umbral de coste efectividad incremental por AVAC

En España existe un estudio para la estimación del umbral de coste-efectividad incremental por AVAC desde la 
perspectiva centrada en la oferta encargado por el Ministerio de Sanidad al Servicio de Evaluación del Servicio 
Canario de la Salud basado en un cálculo empírico (gastos sanitarios poblacionales y su relación con los resultados 
de salud) que estima que el UCEI por AVAC promedio en España es de 21.023 € y recomienda emplear un rango de 
entre 20.000 € y 25.000 € (Vallejo-Torres et al., 2015). 

Otros estudios realizados desde la perspectiva de la oferta nos dan unos resultados para España de 11.000 € a 
15.000 €/AVG (Puig-Junoy & Merino-Castelló, 2004). Por otro lado, la estimación para nuestro país realizada por los 
expertos del Centre for Health Economics de la Universidad de York es de 13.227-15.531 $ por AVAC de 2013, lo 
que equivaldría a 10.000-12.000 € /AVAC (Woods et al., 2015). 

De acuerdo con ello, la propuesta de umbrales de referencia orientativos a emplear en los informes GENESIS hasta 
no disponer de nuevos estudios dimensionados a nuestro ámbito, será la siguiente: 

- De forma general, el valor de referencia de UCEI por AVAC será de 21.000 €/AVAC lo que viene a sustituir 
el umbral de 30.000 €/AVAC comúnmente utilizado hasta la actualidad. Se recomienda realizar análisis 
de sensibilidad tomando como referencia un umbral de rango superior de 30.000 €/AVAC y uno de rango 
inferior de 11.000 €/AVAC.

- En los medicamentos EoL se empleará idéntico valor general de 21.000 €, ante la ausencia de estudios en 
nuestro medio que justifiquen unos umbrales diferentes de los de referencia general. Para el análisis de 
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sensibilidad, en el rango superior se utilizarán los valores empleados hasta el momento según MADRE 4.0 
(50.000 €/AVAC), y en el rango inferior 11.000 €/AVAC 

Hay que ser conscientes de que, al revelar el umbral de UCEI, la industria tenderá a buscar precios en torno al 
mismo (endogeneización). Cuando el precio por AVAC adicional iguala el límite máximo de la disponibilidad a pagar 
por el SNS, resulta que todo el excedente (bienestar) que supone la innovación va a parar a manos del fabricante 
(Puig-Junoy & Peiró, 2009). 

Por tanto, mientras siga vigente el actual sistema de regulación de precios, consideramos adecuado adoptar para 
nuestros informes los umbrales mejor documentados en nuestro ámbito y los rangos antedichos para el análisis de 
sensibilidad.

Observación 3. Precio del medicamento e impacto presupuestario: la sostenibilidad

Tal como se define en MADRE 4.0, con el fin de conseguir que el medicamento esté por debajo del UCEI y sea 
asequible para el SNS se puede plantear:

a) Un aumento (relativo) de la efectividad, mediante por ejemplo la aplicación del tratamiento a subgrupos de 
pacientes en los que el beneficio clínico sea máximo. De esta forma se puede conseguir disminuir la RCEI al 
aumentar las unidades de efectividad (denominador).

b) Una disminución del coste de adquisición, en función de la estimación del precio de adquisición para que el 
coste por AVAC se sitúe por debajo del UCEI fijado y garantizar un impacto presupuestario viable. 

La necesaria negociación de precios requiere conocer si los medicamentos son coste-efectivos según los UCEI 
definidos. Pero debe modularse con criterios adicionales: cuando el número de pacientes candidatos a recibir 
el tratamiento es muy elevado, aunque el precio del medicamento se ajuste al UCEI, dará lugar a un elevado 
impacto presupuestario (Campillo-Artero & Ortún, 2016). Si aceptamos su incorporación, la inclusión del nuevo 
fármaco aumentará los beneficios en salud de los nuevos pacientes tratados, pero si aceptamos que el presupuesto 
sanitario no aumenta, irá acompañado de una disminución de recursos dedicados a otros pacientes y por tanto 
de los beneficios en salud percibidos por ellos (coste de oportunidad). Además, si el impacto económico global es 
elevado se comprometería la sostenibilidad del sistema. 

Para ayudar a definir un precio y un posicionamiento terapéutico razonables, es necesario modular las 
recomendaciones en función de dos aspectos: la relación CEI (RCEI) y el impacto presupuestario. (Figura 7.5)
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Figura 7.5. Aspectos básicos para posicionar un nuevo fármaco: Relación CEI e Impacto Presupuestario (Adaptada 
de Clopés Estela et al., 2014).

Pueden darse las situaciones siguientes:

-  Cuadrante a: Medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de 
impacto presupuestario alto. La recomendación será proponerlos como no financiables, a no ser que se 
baje el precio hasta que la RCEI esté por debajo del umbral. Si ello no es factible, se propondrán ajustes de 
indicación y posicionamiento definiendo priorizaciones de subgrupos de pacientes y nuevo posicionamiento 
terapéutico.

-  Cuadrante b: Medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y 
de impacto presupuestario menor. La recomendación será valorar sobre todo el impacto poblacional en 
salud (relevancia y número de pacientes que se pueden beneficiar). Dado el bajo impacto presupuestario, 
considerar incluirlos, revisando muy bien las indicaciones de uso y la población diana sobre las que se han 
realizado las estimaciones.

-  Cuadrante c: Medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por debajo del umbral y de 
impacto presupuestario elevado. La recomendación dependerá del impacto en salud. Si el impacto en salud 
(relevancia y número de pacientes que se pueden beneficiar) es importante, negociar bajada de precio o 
asumir su incorporación aportando recursos financieros extras al SNS (desfinanciación en otras áreas o 
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aumento de presupuestos). Si ello no es factible, proponer ajustes de indicación y posicionamiento definiendo 
priorizaciones de subgrupos de pacientes y nuevo posicionamiento terapéutico.

-  Cuadrante d: Medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por debajo del umbral y de 
impacto presupuestario menor. La recomendación será proponer su inclusión.

El coste unitario final de un fármaco concreto se define mediante un marco de negociaciones con las compañías 
farmacéuticas, aplicando, en ocasiones, diferentes modalidades, como acuerdos financieros de descuentos, 
procedimientos públicos de adquisiciones, conciertos basados en precios por volumen, techos de gasto, tarifas 
planas, pago por resultados, acuerdos de riesgo compartido, etc.

Los métodos que se desarrollan en esta Guía aportan elementos básicos para definir financiación, posicionamiento 
terapéutico de los medicamentos, negociaciones, etc., basados en criterios de uso racional y eficiente.

Observación 4. Medicamentos huérfanos

De acuerdo con la reglamentación de la Unión Europea (European Parliament, 1999) para la designación de un 
medicamento como huérfano (MH) deben darse dos condiciones:

- El producto está destinado al diagnóstico, prevención o tratamiento de una condición crónicamente 
debilitante o que amenaza la vida y que afecta a no más de 5 de cada 10.000 personas en la Unión Europea; 
o de una condición que amenaza la vida, seriamente debilitante o crónica donde, en ausencia de incentivos, 
la comercialización del tratamiento es poco probable que genere suficientes beneficios para justificar la 
necesaria inversión; y además

- no existe un método satisfactorio de diagnóstico, prevención o tratamiento de la condición en cuestión que 
haya sido aprobado en la Unión Europea o, si este método existe, el nuevo producto será de un beneficio 
significativo para aquellos afectados por la condición.

Como enfermedades ultrarraras se denomina a aquellas cuya prevalencia es menor de 1 por cada 50.000 personas 
(2/100.000) (Zozaya et al., 2015b) y que ponen en peligro la vida del paciente o conllevan incapacidad crónica.

A pesar de su alto impacto económico, sanitario y social, la evaluación de MH viene limitada por algunas cuestiones 
metodológicas cuya resolución no es fácil:

•	 La calidad de la evidencia que aportan los ensayos clínicos llevados a cabo con MH suele ser baja.

•	 En general no se dispone de variables de eficacia clínicamente relevantes (Espín Balbino et al., 2015).

El caso particular de la evaluación económica une a las incertidumbres anteriores una nueva serie de dificultades 
(Marín Gil, 2014):
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•	 Los MH no encajan en las reglas habituales de coste-efectividad. 

•	 La presión mediática y de los grupos de pacientes es fuerte debido a su impacto social.

•	 En ocasiones no se dispone de tratamientos alternativos. 

•	 No hay estándares de evaluación.

•	 Usualmente se producen situaciones de monopolio, escasa competencia, nula transparencia acerca de precios 
en los distintos países y por tanto poca capacidad de negociación por parte de las agencias evaluadoras.

A todo ello debe añadirse que la fijación de precios de los MH debe ser más transparente, aunque desde la industria 
farmacéutica se justifique su elevada magnitud por los altos costes de producción (debido a la complejidad de las 
moléculas) y el escaso retorno de la inversión debido a la baja población susceptible de tratamiento.

La contrapartida de estas cuestiones evaluativas viene dada por los aspectos éticos de la cuestión, que también 
deben ser necesariamente considerados. Situando en un extremo la llamada regla del rescate (todos los pacientes 
con enfermedades que pongan en peligro su vida deben recibir tratamiento independientemente del coste de la 
terapia), la valoración del coste de oportunidad de la inversión en MH debe ser también tenida en cuenta desde 
el punto de vista de la justicia distributiva. A la visión igualitarista, según la cual los pacientes con enfermedades 
raras tienen el mismo derecho a recibir tratamiento que el resto, se contrapone la visión utilitarista, que considera 
que debe darse el mismo valor a las ganancias en salud de todos los individuos, por lo que la inversión en MH no 
eficientes no podría ser considerada ética (Zozaya N et al., 2016; Desser et al., 2010).

En la actualidad carecemos de datos para asegurar que la sociedad considere que las enfermedades raras deban 
requerir un trato especial, (Espín Balbino et al., 2015). Por lo tanto, fijar criterios para la evaluación económica de 
los MH no es tarea sencilla y pensamos que sólo cabe hacer recomendaciones generales obtenidas de las fuentes 
ya citadas en este apartado, y que aportan una revisión actualizada de interés para la evaluación de los MH (Zozaya 
et al., 2015b; Zozaya et al., 2016). En ellas se desarrollan algunos aspectos específicos que consideramos de gran 
interés para incluir en los informes y ayudar al posicionamiento de los MH:

- Prevalencia. En función de la estimación de la población diana y la población de referencia, definir el 
medicamento como para una enfermedad huérfana o ultra-huerfana. Indicar si los candidatos a recibir 
tratamiento o población diana cumplen con una u otra condición. Las evaluaciones de MH pueden realizarse 
con criterios muy similares a los convencionales, dado que en muchas ocasiones la prevalencia de pacientes 
diana es también similar a la de un MH.

- Beneficios poblacionales. Al valorar los beneficios poblacionales de aplicar un MH en general y especialmente 
en el caso de “ultra-huérfanos” especificar de la forma más precisa posible: 

o la gravedad de la enfermedad y si pone en grave riesgo la vida del paciente;
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o la disponibilidad o no de terapias alternativas, especialmente si la enfermedad pone en riesgo la vida del 
paciente;

o el grado de modificación del curso de la enfermedad que se espera obtener.

- Perspectiva. Las enfermedades raras suelen ser patologías crónicas, graves e incapacitantes, asociadas 
con costes no sanitarios, por lo que puede ser de interés indicar de forma diferenciada la perspectiva del 
financiador y la de la sociedad. (Ver apartados 7.0 y 7.1 de esta Guía).

- Horizonte: El horizonte a usar debe ser el curso natural de la enfermedad, aplicando tasas de descuento 
convencionales (p. ej. el 3%).

- Tipo de análisis: Llevar a cabo si es posible análisis coste-efectividad y coste-utilidad.

- Análisis de sensibilidad. Las evaluaciones económicas referidas a MH estarán en general asociadas a una 
mayor incertidumbre que las de tratamientos dirigidos a enfermedades prevalentes, en tanto que los datos 
proceden de ensayos clínicos compuestos por un número bajo de pacientes. Existe por ello incertidumbre 
sobre múltiples variables, como la efectividad del tratamiento, sus efectos a largo plazo o sus complicaciones. 
El análisis de sensibilidad es por tanto muy relevante (ver apartado 7.3.4 de esta Guía).

- Ámbito territorial. Para evitar posibles problemas de equidad en el acceso y niveles inaceptables de riesgo 
financiero a los proveedores más pequeños, lo ideal sería evaluar y financiar los MH desde un ámbito nacional, 
o cuanto menos autonómico.

- Criterios adicionales. En la práctica, los países desarrollados que tienen en cuenta, ya sea explícita o 
implícitamente, la RCEI a la hora de evaluar la financiación de MH utilizan otros criterios adicionales, siendo 
los más habituales la amenaza inmediata de la vida, la gravedad de la enfermedad, la no disponibilidad de 
alternativas y la capacidad de modificar el curso de la enfermedad. Como ejemplo los que fueron presentados 
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por el Consejo Ciudadano organizado por NICE 2004, sobre medicamentos ultra-huerfanos (National Institute 
for Health and Clinical Excellence, 2004) mencionan:

o El grado de modificación del curso de la enfermedad, basado en que la sociedad valora más un tratamiento 
que logre una modificación significativa del curso de una enfermedad que uno que logre un impacto en 
salud moderado por ser paliativo o sustitutivo de otro ya existente.

o La gravedad. Refleja las preferencias sociales para un medicamento que se dirige a una enfermedad que 
pone en grave riesgo la vida de la persona.

o La no disponibilidad de terapias alternativas, especialmente si la enfermedad pone en riesgo la vida del 
paciente.

Recientemente NICE ha realizado una propuesta de un UCEI mayor para enfermedades muy raras (National Institute 
for Health and Clinical Excellence, 2016).

La propuesta de esta Guía es emplear para la evaluación y posicionamiento de los MH los mismos criterios que 
para la evaluación de los medicamentos convencionales, es decir realizar una evaluación económica y un estudio 
de impacto presupuestario y de estimación de resultados en salud esperables, situando los resultados en los 
cuadrantes de la figura 7.5 de la observación anterior y aplicar las correspondientes recomendaciones, que en 
general corresponderán a las de los cuadrantes a o b. Consideramos esta propuesta como la más adecuada hasta 
que no se disponga de un sistema de financiación específico para MH y de criterios oficialmente refrendados en el 
SNS para su evaluación y posicionamiento, 

Dado su elevado precio por paciente y la incertidumbre acerca de la magnitud de su efectividad en el momento de 
la comercialización, bajo los criterios convencionales de evaluación económica un nuevo medicamento huérfano 
probablemente presentará una razón coste-efectividad incremental por encima del umbral fijado y por tanto 
las consideraciones de impacto presupuestario y la posibilidad de ajustar precios para que sean asumibles por 
el SNS serán de la mayor importancia. La utilidad de un análisis de impacto presupuestario en medicamentos de 
baja prevalencia poblacional, como es el caso de los MH, resulta sustancial, en tanto que permite cuantificar la 
magnitud del coste de oportunidad de una decisión que finalmente beneficiará a muy pocos pacientes, aportando 
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así información complementaria a la evaluación económica. Ambos análisis deben realizarse y presentarse de 
manera conjunta.

7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la 
terapia de referencia.

En el caso en que la RCEI resulte por encima del umbral fijado, se puede realizar una estimación del precio de 
adquisición del medicamento que permita que el resultado de los estudios de coste efectividad no superen los 
umbrales propuestos en nuestro ámbito.

Tabla 7.5.1.1. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-
efectividad. 
Medicamento e indicación:

Caso base

Coste de 
adquisición de una 
unidad empleado 
en los cálculos (1)

Coste total del 
tratamiento 

empleado en 
los cálculos (2)

Coste máximo del tratamiento según 
umbral de referencia (21.000 €/

AVAC) (3)

Coste máximo de una 
unidad (4)

Presentación 
envase (Forma 
farmacéutica y 

dosis)

X € CA €

CAmax = (21.000 x (diferencia de 
eficacia entre los tratamientos)) 
+ coste del tratamiento con el 

comparador Xmax = (X x CAmax) / CA

(1) X: Coste de adquisición del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.
(2) CA: Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación de 
la RCEI basal del apartado 7.3.
(3) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro 
ámbito.
(4) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general 
propuesto en esta Guía). Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax), al que se le puede llamar peso 
relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de 
referencia.

Interpretación: El precio de adquisición del medicamento xxxx (presentación xxx) debería ser menor de Xmax €, 
para que pueda considerarse coste efectivo. El rango de precio en función del umbral en análisis de sensibilidad es 
de A inf y A sup €.
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Cuando una proporción del coste global de los tratamientos que se comparan se genera por costes no debidos a los 
fármacos comparados se puede usar una tabla tipo a la 7.5.1.2.

Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, 
cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan 
Medicamento e indicación:

Caso base

Coste de 
adquisición de una 
unidad empleado 
en los cálculos (1)

Coste total del 
tratamiento 

empleado en 
los cálculos (2)

Coste máximo del tratamiento 
según umbral de referencia en 

nuestro ámbito
(21.000 €/AVAC(4)

Coste 
máximo de 
una unidad 

(5)

Presentación envase (Forma 
farmacéutica y dosis) X € CA €

CAmax = (21.000 x (diferencia de 
eficacia entre los tratamientos)) 
+ coste del tratamiento con el 

comparador - D (3)

Xmax = (X x 
CAmax) / CA

(1) X: Coste de adquisición del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.
(2) CA: Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del 
CEI basal del apartado 7.3. En este caso, CA y el coste del tratamiento comparador no incluirá los costes diferentes a los 
fármacos, ya que estarán recogidos en D.
(3) D: coste incremental por conceptos diferentes a los fármacos por paciente. Este coste se mantendrá constante 
independientemente de un cambio en el coste de adquisición del medicamento evaluado.
(4) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro 
ámbito.
(5) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general 
propuesto en esta Guía). Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax), al que se le puede llamar peso 
relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de 
referencia.

Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-
efectividad.
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

Referencia base
Umbral de CEI base :

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

inferior:

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

superior:

Valores umbral CEI de referencia (rango) (1) 21.000 € 11.000 € 30.000 €
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Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-
efectividad.
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

Referencia base
Umbral de CEI base :

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

inferior:

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

superior:

Coste aceptable del tratamiento con el 
medicamento para no superar umbral (2)

CAmax = (21.000 x 
(diferencia de eficacia 

entre los tratamientos)) + 
coste del tratamiento con 

el comparador - D (3)

CAmax inf = (11.000 x 
(diferencia de eficacia 

entre los tratamientos)) + 
coste del tratamiento con 

el comparador - D

CAmax sup = (30.000 
x (diferencia de eficacia 
entre los tratamientos)) 
+ coste del tratamiento 
con el comparador - D

Coste máximo de una unidad (4) Xmax € = (X x CAmax) 
/ CA 

Xmax inf € = (X x CAmax 
inf) / CA 

Xmax sup € = (X x 
CAmax suo) / CA 

Peso relativo (Pr) (5) Pr base =
X / Xmax 

Pr inf =
X / Xmax inf

Pr sup =
X / Xmax sup €

(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados ( Ver 
observación 2 del apartado 7.5)
(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. 
Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 
(3) D = Coste incremental por paciente por conceptos diferentes a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste 
tratamiento no asociados a los fármacos que se comparan, puede obtenerse restando del coste total del paciente el coste 
generado por el tratamiento con los fármacos en estudio. Ver en tablas 7.2.b.1 y 7.2.b.2. Ver también ejemplo en tabla 7.3.3.3 
casilla “Diferencial de coste del paciente no asociados a medicamentos en estudio”.
(4) Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar 
el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.
(5) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. 
Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.
Ver tabla 7.5.1.2.

Interpretación: El precio de adquisición del medicamento xxxx (presentación xxx) debería ser menor de Xmax €, 
para que pueda considerarse coste efectivo, con una rango de Xmax inf y Xmax sup según el umbral de coste-
efectividad fijado en XXX.

Instrucciones

Posicionamiento:
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Una vez definido el precio de adquisición para que no se supere el umbral de RCEI, se recalculará el impacto 
presupuestario con dicho precio, aplicando las recomendaciones y tablas del apartado 7.4.3. Así se obtendrá una 
estimación del posible impacto presupuestario con dicho precio, se observará si se modifica la localización en el 
esquema de la figura 1 de la página anterior, y se aplicarán las recomendaciones especificadas para cada cuadrante 
de la misma tal como se exponen en la observación 3. 

La consideración de impacto presupuestario elevado se adoptará en función del presupuesto a nivel de ámbito 
asistencial del estudio. Pueden consultarse algunos avances de propuesta de umbrales de impacto en Clopés Estela 
et al., (2014) y NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, 2016). 

Aplicar igualmente los cálculos para los umbrales definidos en el análisis de sensibilidad.

Observación 1. Análisis de sensibilidad: otros umbrales

Para obtener precios de medicamento que permitan no superar los umbrales de RCEI por AVAC en los rangos de 
11.000 € y 30.000 €, emplear la tabla 7.5.1.3. En la tabla 7.5.1.4 se muestra un ejemplo.

Tabla 7.5.1.4. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad
Ejemplo Ofatumumab en LLC (valores extraídos de la tabla 7.3.3.3).
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior 7.5.1.3

Referencia base
Umbral de CEI base

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

inferior:

Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango 

superior:

Valores umbral CEI de referencia (rango) (1) 21.000 € 11.000 € 30.000 €

Coste aceptable del tratamiento con el 
medicamento para no superar umbral (2)

(3)(4)

CAmax = (21.000 x 
0,353) + 0 – 4.133 = 

3.280€

CA max inf = (11.000 
x 0,353) + 0 – 4.133 = 

-250€

CAmax sup = (30.000 
x 0,353) + 0 – 4.133 = 

6.457€

Coste máximo de una unidad (5)
Xmax=

(1.112 x 3.280)/ 
19.552 = 186,5 €

Xmax =
(1.112 x (-250)) 

/19.552 =
-14,2 € (7)

Xmax =
(1.112 x 5.457) / 
19.552 = 367,2 €

Peso relativo (Pr) (6) Pr base = 5,96 -- Pr sup = 3
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(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía. Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados 
(Observación 2 del apartado 7.5)
(2. Diferencia de eficacia entre los tratamientos = 0,353 AVAC. 
(3) Coste del tratamiento del fármaco comparador = 0 €.
(4) D = Coste incremental del paciente no asociado a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste tratamiento no 
asociados a los fármacos que se comparan puede obtenerse restando del coste total del paciente global el coste generado por 
el tratamiento con los fármacos en estudio. Dato obtenido de la tabla 7.3.3.3. D= 4.133 €.
(5) Xmax = (X x CAmax) / CA. X= 1.112€, CA = 19552 € (tabla 7.3.3.3.)
(6) Ver tabla 7.5.1.3. para aclaraciones sobre los cálculos y su interpretación.
(7) Un valor negativo indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo.

Interpretación: El precio de adquisición de ofatumumab (presentación vial 1.000 mg) debería ser menor de 186,5 €, 
para que el tratamiento no supere el umbral de RCEI de referencia de 21.000 €/AVAC. Para un umbral de 30.000 
€/AVAC el precio del vial debería ser menor de 367,2 €.

7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia 
de referencia. 

Si en el informe de evaluación se ha considerado que el medicamento evaluado puede ser clasificado como ATE (ver 
criterios apartado 7.3.0 observación 7 de esta guía), su precio debería resultar en un coste equivalente o menor que 
las alternativas con las que se compara.

7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia 
de referencia.

Aunque no es frecuente, puede presentarse el caso de un fármaco menos eficaz que el comparador de referencia.

Instrucciones

En principio podría considerarse no aprobar la incorporación del medicamento con un valor terapéutico menor a 
las otras opciones en el hospital o el ámbito que se considere. Sin embargo, debe realizarse un análisis económico. 
Si el coste del fármaco es muy inferior al de referencia, podría ocurrir que la opción de usarlo fuera coste-efectiva 
(que no fuera coste-efectivo utilizar la terapia de referencia frente al tratamiento evaluado). En todo caso valorar 
el impacto presupuestario y en salud que representa en relación a otras opciones. En principio, solo en casos 
excepcionales sería aceptable.
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7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún 
subgrupo de pacientes.

En el caso de que el medicamento sea equivalente al tratamiento de referencia, pero existe un subgrupo de pacientes 
que pueda beneficiarse de él, se indicarán las condiciones de uso en esos pacientes, especificando claramente el 
tipo de paciente al que va dirigido.

Instrucciones

Si nos encontramos ante el caso de un medicamento de menor valor terapéutico pero en el que se ha detectado 
un subgrupo de pacientes que pueden beneficiarse de él, al igual que en el caso anterior se especificarán las 
características de los pacientes y las condiciones de uso.

En ambos casos se calculará el impacto presupuestario de los pacientes susceptibles de recibir el tratamiento.

Hacer estudio de coste efectividad adaptado a las características del subgrupo y, en caso de no ser costo-efectivo, 
valorar propuesta de precio.
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TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES

Acuerdos 
de riesgo 

compartido 

Un ARC se puede definir como un contrato individual entre un 
fabricante (compañía farmacéutica) y un financiador público 
o privado, en virtud del cual los ingresos del primero no sólo 

dependerán de las unidades vendidas, sino también de la 
consecución de una serie de objetivos previamente acordados 
(ya sea en términos de efectividad, de eficiencia o de impacto 
presupuestario). Los ARC distribuyen los riesgos inherentes a 

la introducción de una innovación sanitaria entre el financiador 
y el fabricante, corresponsabilizando a ambas parte de la 

consecución de los objetivos pactados.

1-3

No hay un consenso ni en definición ni 
en nombre, sin embargo la mayoría de las 
clasificaciones delimitan dos grandes grupos: 
acuerdos basados en resultados financieros 
(financial agreements) y acuerdos basados 
en resultados en salud (performance-based 
agreements, pay for performance).
En la literaturoa aparecen distintos nombres: 
risk-sharing arrangements, risk-sharing 
agreements,risk-sharing schemes,patient access 
schemes (PAS, cost-sharing agreements).

Alternativas 
terapéuticas 
equivalentes 

(ATE)

Aquellos fármacos para los que la evidencia científica 
disponible no muestra un beneficio clínicamente relevante por 
la utilización de uno u otro en la mayoría de los pacientes que 

presentan un proceso clínico determinado. Por tanto, se podrían 
seleccionar indistintamente en dichos enfermos, sin menoscabo 
de excepciones justificadas en pacientes o grupos de pacientes 

concretos. 

4

Análisis base o 
análisis basal

Condiciones metodológicas que se fijan de antemano tomando 
los valores de las variables o parámetros más probables o 

más generales para la simulación de un análisis de evaluación 
económica. El grado de incertidumbre que proporcionan estos 
métodos y valores condiciona que en el análisis de sensibilidad 

se modifiquen para analizar el efecto de su cambio en los 
resultados y en la decisión.

Análisis de 
impacto 

presupuestario 
(AIP)

Tipo de estudios que permiten conocer el presupuesto 
financiero adicional que va a ser necesario para tratar una 

enfermedad específica tras la introducción en el mercado de 
una nueva alternativa terapéutica (la cual podrá administrarse 

de manera adicional a las opciones ya existentes o, por el 
contrario, sustituir a alguna de ellas), en función del número de 

pacientes esperables a tratar (que va a depender de la incidencia 
y prevalencia de la enfermedad diana) y en distintos horizontes 
temporales (un año, tres años, cinco años, etc.), y siempre desde 

la perspectiva del financiador.

5-7

Budget Impact Analysis (BIAs)
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TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES
Análisis de 
influencia Ver Diagrama de tornado

Análisis de 
sensibilidad

El análisis de sensibilidad consiste en modificar aquellos 
parámetros o asunciones que se han incluido en la evaluación 

económica y sobre los que existe incertidumbre por sus posibles 
valores y observar si se modifican los resultados. De este modo 
se puede valorar cómo la incertidumbre y las asunciones que se 
han hecho afectan al resultado y qué incertidumbre se tiene al 

elegir un tratamiento u otro.
Se dice que el resultado es robusto cuando los resultados no 
se ven afectados de forma importante por el cambio en los 
posibles valores de las variables incluidas en la evaluación 

económica, y se dice que el resultado es sensible al valor de una 
variable cuando el resultado cambia en función del valor de esa 

variable.

8

Años de vida 
ajustados por 

calidad (AVAC)

Un AVAC se puede interpretar como un año de vida ganado 
con un estado de salud perfecto. Según la calidad de vida (nivel 
de utilidad) se deteriora y va disminuyendo, el valor del AVAC 
asociado a esta situación se va reduciendo (por ej., un año de 

vida ganado con un estado de salud [utilidad] de 0,5 presentará 
0,5 AVAC).

7 Quality adjusted life years (QALY)
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TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES

Años de vida 
ajustados por 

calidad: Déficit 
proporcional 
(Proportional 

QALY Shortfall)

Déficit proporcional (PS) es un concepto que se ha propuesto 
como una posible manera de ponderar los AVAC, o como 

una forma de proporcionar información adicional acerca de 
la gravedad de una condición para su consideración por los 

responsables de priorizar intervenciones.  
Se calcula tomando la pérdida de AVACs relacionada con la 

enfermedad y dividiéndolo por la expectativa de AVAC restante 
en ausencia de la enfermedad.

Los valores de déficit proporcional que se acercan a 1 indican 
que la enfermedad es particularmente peligrosa para la vida

9-11

-Ejemplo 1: Tener una enfermedad que 
típicamente resulta en una reducción en la 
vida útil esperada restante de 40 AVACs a 30 
AVACs. En este caso el déficit absoluto es de 10 
AVACs y el déficit proporcional 0,25 (10/40).
-Ejemplo 2: La enfermedad afecta a población 
joven y con muy mal pronóstico (tipo 
oncológico grave), que presenta una reducción 
esperada en la vida útil de 40 AVACs a 3 AVACs. 
En este caso el déficit absoluto es de 37 AVACs 
y el déficit proporcional 0,925 (37/40)
-Ejemplo 3. La enfermedad afecta a una 
población de edad avanzada, que reduce la 
vida útil prevista de 5 AVACs a 2 solo AVAC; 
el déficit absoluto sería de 3 AVAC (5-2) y el 
déficit proporcional 0,60 (3/5). 
Dar más peso a las enfermedades con un 
déficit proporcional más grande es consistente 
dar más peso a los AVACs en situaciones 
como son el protocolo End Of Life (ver este 
concepto) de tratamientos al final de su vida, y 
en enfermedades que reducen AVACs edades 
avanzadas.
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TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES
Años de vida 
ajustados por 
discapacidad 

(AVAD)

Un AVAD es el resultado de mezclar dos conceptos aditivos: los 
años de vida perdidos por discapacidad más los años de vida 

perdidos por una muerte prematura. Es un indicador de la carga 
de la enfermedad en la población.

12 Disability adjusted life years (DALY)

Caso base o 
caso basal Ver análisis basal Reference case

Coste beneficio, 
análisis (ACB)

Tipo de evaluación económica en el que los resultados 
clínicos se miden en unidades monetarias, a través de técnicas 

específicas.
6 Cost benefit analysis (CBA)

Coste 
efectividad, 

análisis (ACE)

Tipo de evaluación económica en el que los resultados clínicos 
se expresan en forma de unidades clínicas habitualmente 

utilizadas para evaluar la eficacia o seguridad de los 
tratamientos administrados, bien en forma de variables 

intermedias (porcentaje de éxito terapéutico, curación exitosa, 
paciente controlado, etc.) o bien a través de variables finales de 
morbimortalidad (vidas salvadas, eventos evitados, años de vida 

ganados).

6 Cost effectiveness analysis (CEA)

Coste utilidad, 
análisis (ACU)

Tipo de evaluación económica en el que los resultados en salud 
se miden aunando la cantidad de vida ganada (expectativa 

de vida) con la calidad de vida de esos años vividos (valorada 
a través de una variable denominada utilidad), resultando un 
parámetro llamado años de vida ajustados por calidad (AVAC) 

8

Cost utility analysis (CUA)

Costes directos 
médicos 
o costes 

sanitarios

Son los costes relacionados directamente con los servicios 
sanitarios que se producen como consecuencia de su utilización 

para el tratamiento de la enfermedad que padece el paciente. 
En este grupo de costes entrarían los tratamientos de 

segunda línea, el manejo de los efectos adversos producidos, 
la hospitalización, el tratamiento de recaídas/recidivas tras 
el alta del paciente, las visitas al médico, el manejo de las 

complicaciones a medio-largo plazo, etc.

6
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TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES

Costes directos 
no médicos 
o costes no 
sanitarios

Son costes financiados directamente por
el paciente o su familia/amigos, no sufragados por el sistema 

sanitario. Este tipo de costes es importante en patologías 
crónicas que cursan con distintos grados de discapacidad 

(artrosis, artritis reumatoide, enfermedad de Parkinson, etc.) y 
en enfermedades que cursan con alteraciones cognitivas que 

van a necesitar la contratación de un cuidador (enfermedad de
Alzheimer, trastornos psiquiátricos, etc.) y que generan los 

costes derivados de los cuidados informales.

6

Costes 
indirectos

Son los relacionados con la disminución o
cesación de la capacidad productiva del individuo derivada 

de las ausencias laborales por enfermedad. Estos costes 
abarcan tanto la menor productividad de un sujeto enfermo 
o discapacitado en el trabajo (presentismo), como los días de 
trabajo perdidos por bajas temporales (absentismo). Otro tipo 
de coste indirecto es el coste de productividad, que son los 

costes derivados
de la pérdida de productividad y reemplazo
debido a una enfermedad con discapacidad

o muerte de personas en edad laboral activa y, por lo tanto, 
todavía productivas.

6 Recientemente se ha propuesto denominarlos 
“pérdidas de la productividad laboral”.

Curva de 
aceptabilidad

Curva que indica la probabilidad de que una intervención 
presente una relación coste-efectividad favorable, en función 
del valor asignado a la disponibilidad a pagar por una unidad 
de efectividad adicional (un año adicional de vida, un AVAC 

adicional, etc.).

13

Tomado de la ref. 14.
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Diagrama de 
tornado

Diagrama que se construye con las variables del análisis de 
sensibilidad univariante, y donde cada barra del diagrama 
representa el resultado del análisis de sensibilidad de una 
variable. Aquellas que tienen el mayor efecto en el valor 

esperado del modelo son más amplias y suelen aparecer en la 
parte superior del diagrama. Cada variable incluida en el análisis 

univariante puede situarse en el diagrama de acuerdo a su 
influencia, desde la parte de arriba hasta la parte de abajo, lo 

que da apariencia de tornado al diagrama.

6

Dominancia, 
análisis

Comparación entre los costes y la efectividad de cada 
alternativa de tratamiento que ayuda a la definición de los 

comparadores más apropiados para la evaluación económica. 
Permite descartar las alternativas con un coste igual o superior 

que otra alternativa más efectiva o las alternativas con una 
eficacia igual o menor y con mayor coste

15

Dominancia 
estricta (simple 

o fuerte)

Las intervenciones excluidas por la frontera eficiente se 
denominan opciones dominadas. Una intervención tendrá 
dominancia estricta si es más efectiva y más barata que la 

alternativa. 

16

Dominancia 
extendida (o 

débil)

Una intervención padecerá dominancia extendida cuando la 
intervención es más costosa y más efectiva, y tiene RCEI más 

bajo que la alternativa
16

Ensayo clínico 
cruzado

Ensayo clínico en el que ambos tratamientos en estudio 
(experimental y control) son administrados a cada paciente en 

periodos sucesivos que han sido determinados aleatoriamente, 
lo que permite a cada sujeto ser su propio control.

17

Crossover clinical trial 
En ocasiones se aplica el llamado “cruzamiento 

de pacientes” a la posibilidad de cambiar de 
brazo en un EC en determinadas circunstancias 
predefinidas, como por ejemplo progresión en 

brazo placebo o control.

EQ-5D-5L

Medida estándar del estado de salud desarrollada por el grupo 
EuroQoL para proporcionar una medida simple y genérica de 
salud con fines clínicos y de análisis económico. Consta de 5 

dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades usuales, dolor 
y ansiedad/depresión) y 5 niveles en cada una de ellas (ausencia, 

débil, moderado, grave y extremo).

18 EuroQol: http://www.euroqol.org/home.html

Estimación 
de pago por 
resultados

Tipo de acuerdos de riesgo compartido en el que se establece 
un esquema de descuento para diferentes niveles de mejoría 

clínica observada en la población tratada, lo que exige disponer 
de medidas de resultados aceptables.

2,3
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EuroVAQ
Proyecto de la Unión Europea para desarrollar métodos 

robustos de determinación del valor monetario de un AVAC en 
países de la Unión.

19

Horizonte 
temporal

Determina el periodo para el cual se considerarán los costos y 
las consecuencias asociadas a las intervenciones sanitarias en 

evaluación.
El horizonte temporal no representa necesariamente la duración 

de la intervención, sino el tiempo en el cual se consideran sus 
efectos y/o costos.

20

Lotería estándar

Método usado para estudiar las preferencias en estados de 
salud crónicos, en un contexto de elección en condiciones 

de riesgo. En esta técnica, cuanto peor es el estado de salud 
evaluado, el individuo aceptará una mayor probabilidad de 
muerte, por lo tanto, menor será la probabilidad “p”. Este 
método se asemeja más al mundo real, ya que la mayoría 

de las decisiones médicas llevan asociadas cierto grado de 
incertidumbre y riesgo. Aunque es una técnica difícil para los 
sujetos encuestados, y los valores de utilidad podrían estar 

contaminados por la aversión al riesgo del encuestado, muchos 
autores la consideran la técnica estándar a la hora de obtener 

utilidades.

6

Método de 
frontera de 
eficiencia

Representación gráfica de los comparadores no dominados 
en la que se representan las relaciones coste utilidad o coste 

efectividad incremental a lo largo de un valor umbral de 
eficiencia (frontera de eficiencia) definido previamente

16,21

Minimización 
de costes, 

análisis (AMC)

Tipo de evaluación económica en el que los resultados clínicos
(independientemente de las unidades en las que se midan) son

similares o equivalentes entre las alternativas comparadas, 
por lo que no se tienen en cuenta en el análisis, y solo se 

compararán los costes de las diferentes opciones en estudio

6
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Perspectiva del 
análisis

Punto de vista desde el cual se analizarán los costos y beneficios 
de la intervención 22

El análisis puede llevarse a cabo desde diversas 
perspectivas: el organismo pagador, el sector 
público en general, la sociedad en la que se 
incluyan todos los costos y beneficios, etc.

Plano coste 
efectividad

El plano de coste-efectividad (PCE) es una representación visual 
de los efectos y costes incrementales y sus incertidumbres. 

Está formado por cuatro cuadrantes (representados con 
puntos cardinales), es un gráfico que expresa diferencias que 
pueden ser positivas o negativas entre una nueva alternativa 

terapéutica y su comparador (Figura 4). El origen del plano 
representa los costes y la efectividad del comparador frente 
al que se va a comparar la nueva alternativa terapéutica. Los 

valores de los ejes horizontal (X) y vertical (Y) son incrementales. 
El eje X define diferencias de efectividad (resultados en salud) 
entre la nueva opción y el comparador, mientras que el eje Y 

define diferencias de costes.

Precio 
financiado

Precio que la Comisión Interministerial de Precios de los 
medicamentos establece para los medicamentos que son 
presentados a registro, tras su aprobación por la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, para 
su venta al sistema público de salud. Es inferior al precio 

notificado. 

No es público (acceso limitado)

Precio 
notificado

Precio que la Comisión Interministerial de Precios de los 
medicamentos establece para todo el territorio nacional 

para los medicamentos que son presentados a registro, tras 
su aprobación por la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios. Se trata de un precio que tiene la 

consideración de máximo.

Es público.

Precio por 
costes

Precio no oficial del medicamento obtenido mediante la suma 
del coste de producción y el coste de investigación a la que se 

añadiría un beneficio razonable.

Precio por valor
Precio no oficial del medicamento obtenido calculando el coste 
de acuerdo con el valor terapéutico añadido y de los umbrales 

de CEI definidos.
24
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Relación o 
ratio coste 
efectividad 
incremental 

(RCEI)

Estimador usado en el análisis de coste efectividad, mediante 
el cual los costes y efectos de una intervención se comparan 
con los costes y efectos de otra intervención para cualquier 

problema o problemas de salud cuyos resultados se expresen en 
las mismas unidades. Generalmente, la intervención en cuestión 
suele ser una nueva opción terapéutica, que suele compararse 

con la intervención más utilizada en la práctica hasta ese 
momento o con la opción más eficiente. En este escenario de 
comparación puede ocurrir que la práctica habitual sea «no 

hacer nada»; dicha práctica servirá no obstante como alternativa 
para la comparación en la evaluación económica.

La RCEI indica cuántos recursos adicionales debemos invertir 
para obtener un beneficio adicional en salud entre dos 

alternativas.
RCEI = rcostes/r efectos

21,25 Incremental cost effectiveness ratio (ICER)

SF-36

El Short-form 36 (SF-36) es un cuestionario estándar usado 
para analizar y valorar el perfil del estado de salud y es aplicable 
tanto a los pacientes como a la población general. Se distribuye 
en 36 ítems que cubren función física, rol físico, dolor corporal, 

salud general, vitalidad, función social, rol emocional y salud 
mental.

26

SF-6D

Versión reducida del SF-36 para reducir el número de estados 
de salud que proporciona este Sistema. Se reduce el número de 
dimensiones de 8 a 6, cada una de ellas con 2-6 niveles, con lo 

que su aplicación e interpretación es más sencilla.

27

Situaciones 
“End Of Life” 

(EoL)

En el caso de medicamentos destinados a tratar enfermedades 
en las que la esperanza de vida de los pacientes a tratar sea 
inferior a 24 meses y el medicamento ofrezca un aumento 
de la supervivencia superior a los 3 meses, la RCEI que el 

NICE acepta (situaciones end of life) es superior al del resto de 
tecnologías (de 40.000£ a 50.000£ por AVAC ganado).

28

Supervivencia 
global (SG)

Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la muerte del 
paciente. 29

Overall survival (OS)
Atención a la SG expresada en forma de 

mediana o en forma de media.



148sefh

TÉRMINO DEFINICIÓN REFERENCIA OBSERVACIONES

Supervivencia 
libre de 

progresión 
(SLP)

Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la progresión 
documentada de la enfermedad o el fallecimiento. 29

Progression free survival (PFS)
Los criterios de progresión pueden ser 

diferentes: Para la OMS es un incremento de 
> 25% en el tamaño del tumor y/o aparición 
de nuevas lesiones. Con los criterios RECIST 
la progresión viene definida por un aumento 

≥ 20% en la suma de los diámetros más largos 
de la lesión diana, progresión inequívoca de las 
lesiones no consideradas diana o aparición de 

nuevas lesiones.

Tasa de 
descuento

Valor utilizado para convertir costes futuros y beneficios en 
valores actuales equivalentes. 

Se recomienda la adopción de una tasa de descuento anual del 
3% para los resultados básicos, y la utilización del 0% y el 5% en 
el análisis de sensibilidad para permitir la comparación con otros 

estudios. 

5,30

Tasa de 
reemplazo

Proporción en que el nuevo medicamento sustituirá anualmente 
al tratamiento o tratamientos anteriormente utilizados.

Test de 
interacción 

Prueba estadística que permite saber si las diferencias 
entre subgrupos son significativas, permite descartar el azar 
como causa de las diferencias encontradas entre subgrupos. 

Relacionan la diferencia entre 2 o más subgrupos y el resultados 
de interés sin ajustar por otros factores. Cuando se valoran 
los resultados de los test de interacción debe observarse si 

las diferencias en efecto son cuantitativas (ej. misma dirección 
pero diferente magnitud por los efectos de los tratamientos) o 

cualitativas (beneficioso en un subgrupo y perjudicial en el otro)

31
Otros aspectos a valorar en los subgrupos son: 
la consistencia, comportamiento en resultados 

relacionados, plausibilidad biológica y pre-
especificados a priori

Test de 
multiplicidad

Multiplicidad: la probabilidad de un resultados falso positivo 
aumenta a medida que el número de análisis de subgrupos 
aumenta. Un método común para valorar multiplicidad es el 

método de Bonferroni

32

Cuando se llevan a cabo 20 análisis de 
subgrupos independientes, cada uno al 5%, 

la probabilidad de al menos un falso positivo 
es 0,64, la probabilidad de al menos 2 falsos 

positivos es 0,26 y la probabilidad de al menos 
3 falsos positivos es 0,08.
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Umbral de 
coste utilidad 

o Umbral 
de coste 

efectividad 
incremental por 

AVAC (UCEI)

Máximo precio que se está dispuesto a pagar por cada AVAC 
adicional. 

Para NICE es de 20.000 – 30.000 £/AVAC. El usual empleado 
hasta el momento en España era de 30.000 €/AVAC, pero una 

publicación reciente propone rebajarlo a 21.000 €. 
La OMS propone un modelo basado en el producto 

interior bruto (PIB) de cada país, de acuerdo con el cual las 
intervenciones en las que el coste por AVAC sea menor que el 

PIB per cápita se consideran muy costo-efectivas; si el coste por 
AVAC es menor de tres veces el PIB per cápita se consideran 

coste-efectivas, y las que se excede este nivel se consideran no 
coste-efectivas. 

12,33-39

Desde NICE se ha reevaluado recientemente el 
umbral a la baja, sugiriendo un valor central de 
12.936 £/AVAC, con una probabilidad de que 
sea menor de 20.000 £ de 0,89 y de 0,97 de 

que sea menor de 30.000.

Umbral de 
equivalencia de 

eficacia

Máxima diferencia de eficacia que se acepta para considerar 
que dos medicamentos son equivalentes. 40

Umbral de 
utilidad 

diferencial 
de relevancia 

clínica

Máximos umbrales de beneficio clínico relevante, expresados en 
diferencial de utilidad (p. ej. AVAC), a partir de los cuales aplicar 

estudios de minimización de costes.
No es infrecuente que se publique resultados de coste utilidad 
con diferenciales del orden de 0,01 o incluso 0,003 AVAC, Por 

ello es importante definir un valor de relevancia clínica, por 
debajo del cual se consideran opciones equivalentes.

41

Utilidad

El término “utilidad” o “preferencia” se refiere a la calidad 
percibida o al deseo relativo de los diferentes sujetos entre dos 
o más estados de salud. Es una medida de preferencia relativa 
por un efecto o estado de salud concreto que nos proporciona 
un resumen de todos los aspectos positivos y negativos de la 

calidad de vida (tal y como lo vive y siente el propio sujeto), una 
vez que han sido incorporadas actitudes respecto al riesgo y la 
duración de la vida. La utilidad se refleja numéricamente por un 

valor entre cero y 1.

6

Variables finales

Tipo de variable de resultados considerado en evaluación 
económica que varía de manera categórica; es común a diversos 
estudios y permite la comparación entre ellos (p. ej. cambio en 

supervivencia).

42 Patient-centered outcomes
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Variables 
intermedias

Tipo de variable de resultados considerado en evaluación 
económica que se modifica como resultado de la terapia (p. 

ej. presión arterial) y que puede estar o no relacionada con el 
resultado o variable final. 

42 Disease-centered outcomes 

Variables 
subrogadas

Variable de resultados en un ensayo clínico que proporciona una 
medida indirecta de eficacia en situaciones en las que la medida 

directa del efecto clínico no es posible o no es práctica.
43
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Anexo lI.
Lista de Acrónimos
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ACRÓNIMO CONCEPTO

ACB Coste beneficio, análisis 

ACE Coste efectividad, análisis 

ACU Coste utilidad, análisis

AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

AIP Análisis de impacto presupuestario

AMC Minimización de costes, análisis 

ARC Acuerdos de riesgo compartido 

ATE Alternativas terapéuticas equivalentes

AV Años de vida

AVG Años de vida ganados

AVAC Años de vida ajustados por calidad

AVAD Años de vida ajustados por discapacidad

CEI Coste efectividad incremental

CIMP Comisión Interministerial de Precios de los Medicamentos

ECA Ensayos clínicos aleatorizados

EEUU Estados Unidos

EMA European Medicines Agency 

EoL Situaciones “End Of Life”

ESMO European Society of Medical Oncology 

GENESIS Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e Investigación de Medicamentos.

GRD Grupos relacionados por el diagnóstico

IC 95% Intervalo de confianza al 95%

INE Instituto Nacional de Estadística

IPCW Inverse probability of censoring weights 

IPE Iterative Parameter Estimation 

IVA Impuesto sobre el valor añadido

HR Hazard ratio
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ACRÓNIMO CONCEPTO

MADRE Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de 
medicamentos

MH Medicamentos huérfanos

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT Número necesario a tratar

OMS Organización Mundial de la Salud

OR Odds ratio

PF Precio financiado

PN Precio notificado

PVL Precio de venta del laboratorio

PVP Precio de venta al público

RADEEV RAre Diseases Economic EValuation

RCEI Relación, razón o ratio coste efectividad incremental

RPSFTM Rank preserving structural failure time model 

RR Riesgo relativo

SEFH Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria

SG Supervivencia global

SLP Supervivencia libre de progresión

SNS Sistema Nacional de Salud

UCEI Umbral de coste efectividad incremental
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