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1. OBJETIVO Y ESTRUCTURA

El objetivo general de esta Guia consiste en presentar una propuesta de
recomendaciones que deberian seguir las evaluaciones econémicas (EE) y los
analisis de impacto presupuestario (AIP) de medicamentos del Servei Catala

de la Salut (CatSalut).

Los objetivos especificos de la Guia consisten en la elaboracion de los
siguientes materiales ligados a les recomendaciones sobre las EE y los AIP:

1. Definicion de un caso base o de referencia.
2. Guia de uso y recomendaciones a seguir.
3. Lista de verificacion para los autores de estudios de EE y AIP.
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2. METODO

Para la elaboracion de esta Guia y recomendaciones sobre la realizacion de
estudios de EE y AIP de medicamentos se han seguido los siguientes pasos:

1. Preparacion y discusion del primer borrador por parte de los autores.

2. Revision del borrador por parte de los asesores externos y del CatSalut.

3. Nueva revision y elaboracion de las recomendaciones por parte de los
autores, y adaptacion al ambito del CatSalut.

4. Consulta publica abierta en la web del CatSalut.

Al final de esta Guia se incluye un anexo bibliografico con una amplia lista de
referencias sobre EE y AIP que se han tenido en cuenta para su elaboracion.
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3. GUIA DE METODOS APLICABLES A EVALUACIONES
ECONOMICAS DE MEDICAMENTOS

En el marco general de la Economia de la Salud se puede considerar a la
evaluacion econémica (EE) como una de las herramientas que incorporan
explicitamente los criterios econdmicos a los procesos de toma de decisiones
sanitarias y, por ello, ha de conllevar cambios en las actitudes y
comportamientos de los agentes involucrados en el sistema sanitario.

El punto de partida es que, ademas de los criterios clasicos de seguridad y
eficacia de los programas y tecnologias (entendidos en sentido amplio)
utilizados en el sistema sanitario, deberia tomarse en consideracion la
dimension de la eficiencia (relacion entre el coste y el valor terapéutico o
social) en la toma de decisiones relacionadas con la fijacion del precio de una
innovacion, con su financiacion publica y con su uso mas adecuado en la
practica habitual. Ello supone afhadir nuevos requerimientos al proceso de
decision y exige un marco que lo haga factible, tanto en lo tocante a la
normativa como en el ambito de la gestion clinica. A cambio, los resultados
de las evaluaciones pueden ser (tiles para que los profesionales sanitarios,
decisores y pacientes conozcan cual es la eficiencia de las distintas
intervenciones sanitarias, de forma que puedan seleccionar las opciones mas
favorables y distribuir de forma mas racional unos recursos sanitarios
limitados.

Es importante sefalar que las evaluaciones econdmicas de intervenciones
sanitarias (EEIS) han alcanzado una edad dorada en Europa en los Gltimos
anos. La principal causa de este florecimiento se debe al papel impulsor que
han desempeinado las autoridades publicas en su desarrollo, utilizando estas
herramientas de manera cada vez mas habitual en las estrategias de adopcion
y difusion de las innovaciones sanitarias. La cuestion es clara: los responsables
sanitarios europeos tienen el deber de responder a un doble objetivo. Por una
parte, conjugar el acceso a sus ciudadanos a aquellos avances terapéuticos
que ayuden a mejorar su salud; por otra, conciliar lo anterior con la
sostenibilidad financiera de los sistemas sanitarios pUblicos. La consideracion
del criterio de eficiencia convierte a la evaluacion econémica en herramienta
clave en este proceso.
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Un elemento necesario para la utilizacion de estas herramientas es que los
agentes que realizan las evaluaciones econdmicas cuenten con unas reglas
minimas del juego. Dado que la EEIS es un area donde se relnen
conocimientos procedentes de varias disciplinas y dado el interés en su
promocion, en los Ultimos anos han ido apareciendo nuevos conceptos de
interés ligados a la misma y se han producido notables avances
metodoldgicos, exportables a otras areas de la economia y de la investigacion
en servicios de salud.

No obstante, mas alla de la investigacion tedrica, la EEIS tiene una finalidad
clara: facilitar una toma de decisiones informada. Por este motivo, habra
elementos de caracter normativo que se fijan de manera exdgena al propio
proceso investigador y que responden a los intereses de los agentes que
demandan la informacién generada por este tipo de estudios. Asi, no solo es
conveniente sino incluso necesaria una estandarizacion en los métodos
empleados, siempre que se quiera contar con una cierta homogeneidad en la
realizacion de estos analisis, en la interpretacion de los mismos, en su grado
de comparabilidad y en la utilidad que aporten a los decisores sanitarios.

Existe un notable nimero de paises que cuentan con una guia o conjunto de
recomendaciones para la realizacion de estudios de evaluaciones econdmicas
de intervenciones sanitarias: Australia, Alemania, Canada, Bélgica, Escocia,
Espana, Francia, Holanda, Inglaterra y Gales, y Suecia, sin agotar la lista.
Estas guias presentan amplios elementos de concordancia en su parte mas
técnica, si bien, tanto en forma, como en contenido, también presentan
notables diferencias en aspectos normativos derivadas de quién edité la guia 'y
con qué proposito.

Los grandes temas tratados en estas recomendaciones o guias son comunes y
versan sobre los contenidos metodologicos comunes que han de respetarse en
una EEIS. No obstante, como senalamos, las respuestas a las cuestiones
metodologicas de caracter normativo pueden diferir sensiblemente,
dependiendo de la vision o el mandato recibido por los agentes implicados en
su elaboracion. Mas concretamente, en algunos rasgos esenciales (eleccion de
comparadores, poblacion sujeta al estudio, horizonte temporal a emplear,
aplicaciéon de tasas de descuento, necesidad de realizar analisis de
sensibilidad, necesidad de presentar los resultados en términos
incrementales) existe un consenso practicamente generalizado en las guias de
los paises mas destacados por la aplicacion practica que realizan de las
evaluaciones econéomicas. En cambio, hay otros aspectos mas cercanos al
ambito normativo que al técnico (perspectiva que debe emplearse, costes que
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deben ser incluidos) donde las distintas naturalezas, atribuciones y visiones de
los agentes encargados de la realizacion de guias o recomendaciones
metodoldgicas hace complicado unificar criterios a nivel internacional.

En todo caso, en la Gltima década se han producido avances metodologicos
destacables en el campo investigador y desarrollos notables en el ambito de la
estandarizacion de métodos. El ir incorporando nuevos avances, el mejorar la
calidad de los datos disponibles para realizar las evaluaciones y el avanzar en
la transferibilidad/generalizacion de los resultados de los estudios son el
campo de trabajo actual de los agentes que realizan los estudios de
evaluacion econémica y de aquellos que los emplean en la toma de
decisiones. Este ultimo punto es, actualmente, el mayor reto en Espaia.
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3.1. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

ALCANCE Y OBJETIVOS

La evaluacion debe establecer
claramente el objetivo y la pregunta de
investigacion. La evaluacion economica
debe definir de forma clara y precisa la
poblacion objeto de estudio.

Si los datos lo permiten, habria que
comprobar si las diferencias de la
poblacion en cuanto a edad, sexo,
gravedad y niveles de riesgo, conllevan
diferencias relevantes en la efectividad y
seguridad o en los costes.

PERSPECTIVA

La perspectiva del financiador-CatSalut
sera el tipo de perspectiva preferente.
De manera complementaria, también se
podra reflejar la perspectiva social.

En todo caso, ambas perspectivas,
finaciador y social, se deberan presentar
de manera separada y diferenciada.

COMPARADORES

En el caso base se debe comparar la
intervencion  analizada con, como
minimo, la mas empleada en la practica
clinica y con la mas eficaz
(efectiva)/segura.

En cualquier caso, se debe justificar
adecuadamente la eleccion del
comparador seleccionado.

TIPOS DE EVALUACION

El analisis coste-utilidad (ACU) sera el
tipo de evaluacion preferente. Solo
cuando no fuera posible realizarla por
razones justificadas, se procederia a
efectuar un analisis coste-efectividad
(ACE).

Otros analisis pueden ser empleados de
manera complementaria.

El analisis de minimizacion de costes
(AMC) puede ser una opcion valida, pero
Unicamente cuando exista un cuerpo de
pruebas cientificas lo suficientemente
solido que demuestre un perfil de
eficacia, efectividad y seguridad similar
entre las alternativas terapéuticas
existentes

FUENTES DE DATOS DE
EFICACIA/EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Los resultados pueden obtenerse en
condiciones ideales (eficacia) o en
condiciones reales (efectividad). Se
recomienda que se acepten, en principio,
tanto las fuentes de eficacia como las de
efectividad y, en caso de ser posible, que
se utilizasen ambas, puesto que la
informacion que aportan es
complementaria.

Si los resultados se basan en un estudio
de eficacia se debe exponer con un alto
grado de precision los detalles del disefio
y los resultados de ese estudio (seleccion
de poblacion del estudio, criterios de
inclusion/exclusion, método de
asignacion en el grupo de estudio y
control, si se analiza por intencion de
tratar o cohorte evaluable, tamano del
efecto con intervalos de confianza, etc.).
Si los resultados se basan en varios
estudios de eficacia, se debe exponer
con un alto grado de precision el método
de sintesis o el metaanalisis de ensayos
clinicos (estrategias de bulsquedas,
criterios para la inclusion/exclusion de
estudios, etc.).

Cuando no se disponga de datos de
efectividad, se recomienda emplear
técnicas de modelizacion adecuadas vy
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exponer con alto grado de precision la
construccion del modelo, las variables y
los valores utilizados y los supuestos
empleados. Todas las hipotesis
empleadas en estas extrapolaciones
deben ser explicitamente formuladas y
verificadas minuciosamente mediante el
analisis de sensibilidad.

Cuando existan estudios de post-
implantacion donde se expresen los
resultados de la practica clinica habitual
y con pacientes reales (efectividad), se
recomienda subrayar las diferencias
encontradas entre los resultados basados
en datos de efectividad y los de eficacia.

Cuando existieran indicios suficientes o
se hubiera comprobado en la practica
habitual la existencia de una brecha
significativa entre los resultados basados
en datos de efectividad y los de eficacia,
se recomienda realizar dos analisis
paralelos con ambos tipos de datos.

MEDIDA Y EVALUACION DE RESULTADOS
EN SALUD

En el caso base se utilizara el AVAC como
medida de resultados en salud. Debe
mostrarse por separado la variacion en
Anos de Vida y en CVRS, indicando
claramente céomo se han combinado
ambos cambios en forma de AVAC
ganados. Los métodos de valoracion de
preferencias recomendados para el caso
base son el EQ-5D y el SF-6D (SF-36). La
no utilizacion de cualquiera de estos
instrumentos como medida de valoracion
de preferencias debera justificarse
debidamente, informando sobre la
validez, fiabilidad y practicidad del
instrumento escogido y explicando con
claridad como se han obtenido las
utilidades.

I

Si no fuera posible realizar un analisis
coste-utilidad y hubiera que recurrir a un
analisis coste-efectividad, se recomienda
utilizar medidas de resultados
clinicamente relevantes y de resultado
final (preferiblemente Anos de Vida
Ganados).

En caso de emplear variables
intermedias, se debe justificar con
evidencia cientifica relevante que existe
una relacion probada con medidas de
resultado final.

UTILIZACION DE RECURSOS Y COSTES

Se recomienda identificar los recursos,
detallar, bien en el cuerpo del texto,
bien en un anexo, las unidades fisicas de
los recursos empleados (cantidades) y
mostrar separadamente los precios o
costes unitarios y el ano base para el
cual estan calculados los mismos.

Se recomienda utilizar la mejor fuente
disponible que refleje el coste de
oportunidad de los recursos empleados.
Los costes unitarios podran provenir
preferentemente de precios puUblicos,
publicaciones oficiales, tarifas aplicadas
a los contratos de prestaciones de
servicios del CatSalut o de la
contabilidad analitica de los centros. Se
debe justificar adecuadamente la fuente
de datos e indicar el ano base empleado
en el analisis.

Los costes no sanitarios (pérdidas
laborales, servicios sociales, cuidados no
profesionales-informales) se deben
expresar de manera diferenciada de los
costes sanitarios. Asimismo se debe
justificar la eleccion de los métodos
elegidos en su valoracién monetaria.

Se recomienda prestar especial atencion
en evitar dobles contabilizaciones de un
mismo recurso.
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HORIZONTE TEMPORAL DE LOS COSTES
Y BENEFICIOS

El horizonte temporal empleado en el
caso base debe ser aquel que permita, de
la manera mas adecuada, captar todos
los efectos diferenciales de los
tratamientos sobre la salud y los recursos
empleados, empleando para este Ultimo
toda la vida del paciente si fuera
necesario

Es recomendable emplear ademas del
horizonte temporal a largo plazo, de
manera complementaria, un horizonte a
mas corto plazo (3-5 afos).

Cuando el analisis se base en un ensayo
clinico de corta duracion, se recomienda
utilizar modelos para extrapolar los
resultados al periodo relevante.

TASA DE DESCUENTO

En el caso base deben debe aplicarse una
tasa de descuento anual del 3% tanto
para costes como para resultados en
salud y la utilizacion del 0% y 5% en el
analisis de sensibilidad para permitir la
comparacion con otros estudios.

Se recomienda presentar los resultados
de costes y efectos sobre la salud, tanto
descontados como sin descuento, de
manera separada y en detalle, siempre
que sea posible.

MODELIZACION

Se recomienda aplicar técnicas de
modelizacion en situaciones diferentes
para: (i) extrapolar la progresion de los
resultados clinicos (ej. supervivencia)
mas alla de lo que se observa en un
ensayo (ej. simular la progresion de la
enfermedad en pacientes con VIH
asintomaticos); (ii) obtener resultados de

C

caracter final a partir de medidas
intermedias (ej. modelizacion de la
supervivencia y sucesos cardiovasculares
partir de los niveles de colesterol); (iii)
modelizacion de datos a partir de varias
fuentes para ensamblar los parametros
necesarios para un analisis de decision;
(iv)  modelizacion de  resultados
observados a partir de los ensayos, o
revisiones sistematicas de ensayos para
reflejar  cuales pueden ser las
circunstancias en una situacion clinica o
una poblacion estudiada diferentes.

En caso de aplicar técnicas de
modelizacion se debe justificar la
eleccion del modelo (consultando y
aplicando los consejos de guias de buena
practica), los supuestos estructurales y
los parametros clave empleados.

VARIABILIDAD E INCERTIDUMBRE

Debe analizarse la incertidumbre
mediante un analisis de sensibilidad que
cubra los parametros, la estructura y las
elecciones metodoldgicas del modelo.

Como minimo debera realizarse un
analisis de sensibilidad deterministico
tipo univariante y de valores extremos
(mejor y peor escenarios), justificando la
eleccion de variables y parametros para
el analisis de sensibilidad y el intervalo
en el cual se varian.

Siempre que sea posible se recomienda la
realizacion de un analisis de sensibilidad
probabilistico donde se debera mostrar el
plano coste-utilidad (o coste-efectividad)
y la curva de aceptabilidad.

La distribucion estadistica de las
variables analizadas debe mostrarse con
la mayor transparencia posible.

EQUIDAD
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En el caso base el criterio subyacente de
equidad en los analisis de evaluacion
economica sera el de igualdad de
valoracion en los resultados (un AVAC es
un AVAC).

En caso de que se considere relevante, se
recomienda que la consideracion de otros
argumentos de justicia social se realice
de manera descriptiva o bien que se lleve
a cabo un analisis paralelo de manera
separada e independiente del analisis de
evaluacion economica tomado como
base.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Se deben presentar los resultados
mediante un analisis incremental de
costes y Dbeneficios en salud (por
separado) y la razon coste-resultado en
salud incremental comparando las
alternativas relevantes.

Costes y resultados deben presentarse
indicando siempre su desviacion estandar
y el intervalo de confianza a un nivel del
95%.

Deben calcularse todos los costes vy
resultados en salud segln la perspectiva
del analisis empleada.

Se deben presentar los datos y supuestos
empleados en los analisis con la mayor
transparencia posible con el fin de que
cualquier analista pueda reproducir el
estudio.

TRANSFERIBILIDAD DE RESULTADOS

Las fuentes de datos sobre costes y
resultados deben ser las mas cercanas
posibles a su medio de utilizacion (Servei
Catala de la Salut).

s

El analisis debe ser suficientemente
transparente en la descripcion de los
datos y en las hipotesis seguidas en el
modelo de tal modo que facilite la
transferibilidad de sus resultados y
conclusiones a otros contextos distintos
del original.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debera existir un apartado especifico
donde se recojan de manera critica las
principales limitaciones o puntos débiles
del estudio y su impacto sobre las
conclusiones.

CONCLUSIONES

En el caso base debe existir un apartado
especifico donde se recojan las
conclusiones del estudio. Estas deben
responder a la pregunta de investigacion,
y se deben desprender de los resultados
obtenidos.

CONFLICTO DE INTERESES

En el caso base debe existir un apartado
donde se describa claramente quién
encarga el estudio y la fuente de
financiacion del mismo. Asimismo, debe
figurar expresamente un apartado donde
se informe de la posible existencia de
conflicto de intereses de los autores del
estudio.
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3.2. CASO BASE O DE REFERENCIA

El caso de referencia destaca los métodos y criterios preferidos por el Servei
Catala de la Salut para la ejecucion de un analisis de la EE de un
medicamento que forme parte de la prestacion farmacéutica de Catalunya.
Este caso de referencia resume los elementos clave que deben tenerse en
cuenta en la EE que se presente.

Tanto el caso base como las recomendaciones siguen el esquema de
agrupaciones en encabezamientos o dominios seguido en Lopez Bastida et al.
(2009, 2010). Los encabezamientos o dominios son los siguientes:

Alcance y objetivos

Perspectiva

Opciones a comparar

Tipos de evaluacion

Datos de eficacia/efectividad y seguridad
Medida y evaluacion de resultados
Utilizacion de recursos y costes
Horizonte temporal del analisis

9. Tasa de descuento para costes y beneficios
10. Modelizacion

11. Variabilidad e incertidumbre

12. Equidad

13. Presentacion de resultados

14. Transferibilidad de resultados

15. Limitaciones del estudio

16. Conclusiones

17. Conflicto de intereses

PN R W=
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Tabla EE. 1. Caso base o de referencia de una evaluacién econémica de
medicamentos

Alcance y objetivo

ELEMENTO CASO BASE O DE REFERENCIA

Objetivo, pregunta de investigacion y poblacion deben estar
claramente identificados.

Perspectiva La del financiador sanitario y, complementariamente, la
social.
Comparadores Practica clinica mas empleada y la mas eficaz

(efectiva)/segura.

Tipo de evaluacion

El analisis coste utilidad (ACU) sera el tipo de evaluacion
preferente. Sélo cuando no fuera posible realizarla, se
procederia a efectuar un analisis coste efectividad (ACE).

Datos de
eficacia/efectividad
y seguridad

Revision sistematica de la evidencia clinica relevante sobre
los medicamentos objeto de evaluacién, comprendiendo
tanto las fuentes de eficacia como las de efectividad, puesto
que la informacion que aportan es complementaria, y de
seguridad.

Medida de los
resultados en salud

En caso de ACU, Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC).
Los instrumentos de métodos de valoracion de preferencias
recomendados son el EQ-5D y el SF-6D.

En caso de ACE, Anos de Vida Ganados (AVG).

Utilizacion de
recursos y costes

Identificacion 'y presentacion de recursos empleados
(cantidades) y, separadamente, los precios o costes unitarios
de los mismos, indicando el ano base.

Los costes unitarios podran provenir de diversas fuentes, por
lo que se debe detallar y justificar adecuadamente la fuente
de datos.

Se recomienda que los costes no sanitarios (pérdidas
laborales, servicios sociales, cuidados formales e informales)
se expresen de manera diferenciada de los costes sanitarios y
se justifique la eleccion de los métodos de valoracion
monetaria.

Horizonte temporal

Aquel que permita captar todos los efectos diferenciales de
los tratamientos sobre la salud y los recursos empleados.
Toda la vida del paciente si es necesario.

Tasa de descuento

3% anual para costes y resultados en salud.

Modelizacion

Se recomienda consultar y aplicar los consejos de guias de
buena practica para escoger el modelo de decision analitico
adecuado.

La extrapolacion debe basarse en técnicas validadas,
justificandose todos los supuestos estructurales y datos
utilizados en el modelo.
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ELEMENTO CASO BASE O DE REFERENCIA

Variabilidad e Debe analizarse la incertidumbre mediante un analisis de
incertidumbre sensibilidad que cubra los parametros, la estructura y las
elecciones metodoldgicas del modelo.

Como minimo debera realizarse un analisis de sensibilidad
deterministico tipo univariante y de valores extremos (mejor
y peor escenarios), justificando la eleccion de variables y
parametros para el analisis de sensibilidad y el intervalo en el
cual se varian.

Siempre que sea posible, se recomienda la realizacion de un
analisis de sensibilidad probabilistico donde se debera
mostrar el plano coste-utilidad (o coste-efectividad) y la
curva de aceptabilidad.

Equidad El criterio subyacente de equidad sera el de igualdad de
valoracion en los resultados en salud (un AVAC es un AVAC).

Presentacion de Se deben presentar los resultados mediante un analisis
resultados incremental de costes y beneficios en salud incrementales
(por separado) y la razon coste-resultado en salud
incremental comparando las alternativas relevantes.

Costes y resultados deben presentarse indicando siempre su
desviacion estandar y el intervalo de confianza a un nivel del
95%.

Deben calcularse todos los costes y resultados en salud segin
la perspectiva del analisis empleada.

Transferibilidad Las fuentes de datos sobre costes y resultados deben ser lo
mas cercanas posibles a su medio de utilizacion. La
transparencia en la descripcion de los datos y en las hipotesis
seguidas en el modelo es una de las cualidades mas
destacables para poder juzgar la validez del analisis y si es
posible generalizar o transferir sus resultados y conclusiones a
otros contextos distintos del original.

Limitaciones del Debera existir un apartado especifico donde se recojan de
estudio manera critica las principales limitaciones o puntos débiles
del estudio y su impacto sobre las conclusiones.

Conclusiones Debe existir un apartado especifico donde se recojan las
conclusiones del estudio. Estas deben responder a la pregunta
de investigacion y se deben desprender de los resultados

obtenidos.
Conflicto de Debe existir un apartado donde se describa claramente quién
intereses encarga el estudio, la fuente de financiacién del mismo y la

posible existencia de conflicto de intereses.
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3.3. RECOMENDACIONES PARA LA REALIZACION DE
EVALUACIONES ECONOMICAS DE MEDICAMENTOS

3.3.1. RECOMENDACION 1: ALCANCE Y OBJETIVO

La evaluacion debe establecer claramente el objetivo y la pregunta de
investigacion. La evaluacion econémica debe definir de forma clara y
precisa la poblacién objeto de estudio.

A continuacién, si los datos lo permiten, habria que comprobar si las
diferencias de la poblacion en cuanto a edad, sexo, grado de gravedad y
niveles de riesgo, conllevan diferencias relevantes en la efectividad,
seguridad o en los costes.

El primer paso a la hora de hacer una evaluacion econdmica es definir con
claridad el problema clinico o cuestion que se plantea. Este punto puede
parecer obvio, pero es de gran importancia puesto que la pregunta de
investigacion y definicion del objetivo va a condicionar el estudio. En este
sentido, la realizacion de una evaluacion economica puede plantearse
simultaneamente a la evaluacion de la eficacia/ efectividad y seguridad de
una intervencion frente a sus alternativas o posteriormente a la misma. En
este segundo caso, Unicamente tendria sentido realizar la evaluacion
economica cuando se haya generado informacion suficiente sobre el balance
entre el beneficio y el riesgo de una determinada intervencion, en
comparacion con otras intervenciones alternativas.

La evaluacion economica (EE) debe ser relevante para los decisores a los que
se orienta. Se tiene que considerar que ésta se dirige principalmente a las
autoridades publicas con el objetivo de facilitarles la toma de decisiones. La
audiencia principal de muchos estudios de evaluacion econémica son los
organismos encargados de realizar trabajos y recomendaciones en el area de
evaluacion economica de medicamentos. Existe una audiencia adicional
compuesta por pacientes, profesionales sanitarios, proveedores publicos y
privados, investigadores y la sociedad, en general. Finalmente, la EE deberia
ser del interés de las empresas comercializadoras de tecnologias sanitarias,
dado que su cumplimiento puede facilitar su labor para la solicitud de
inclusion de una nueva tecnologia (medicamento, dispositivo, prueba
diagnostica, etc.) en la cartera de servicios sanitarios financiados
publicamente.
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Poblacion objetivo

La poblacion objetivo debe ser claramente especificada. Ello supone que el
analisis se debe basar preferentemente en la poblacion definida por la
indicacion aprobada para el farmaco objeto de la evaluacion. La pregunta de
investigacion debe definir claramente la poblacion de estudio (sus
caracteristicas clinicas y demograficas, las comorbilidades o factores de
riesgo, el entorno asistencial, la ubicacion geografica, las “tasas usuales de
adherencia” o patrones tipicos de tratamiento, asi como niveles de riesgo
dentro de una misma condicién clinica); la intervencion evaluada y las
intervenciones de comparacion (cuando proceda) y los resultados de interés.

La metodologia o estructura PICO debe tenerse en cuenta tanto en el
momento de disenar el objetivo del estudio como al hacer revisiones
sistematicas de la literatura. Dicho método identifica la poblacion bajo
estudio (P), la intervencion utilizada o de interés (), los comparadores del
analisis (C), incluyendo practica habitual o no hacer nada, y el resultado que
se considera relevante para el analisis o estudio (O, del inglés outcomes). Por
ejemplo, el medicamento A (intervencién) puede ser efectivo y seguro por
tratar la enfermedad B en la poblacion C en comparacion con el medicamento
X (o placebo) para el resultado Y (mejora de sintomas, etc.).

Esta metodologia ha sido utilizada durante mucho tiempo como mecanismo
clave para resumir u obtener informacion sobre la evidencia clinica. Las
revisiones de la Cochrane Library utilizan esta metodologia en cada una de las
etapas de una revision de la evidencia clinica: pregunta, busqueda, seleccion,
analisis, sintesis y publicacion.

Andlisis de subgrupos

Pueden existir, por varios motivos, diferencias importantes entre las
caracteristicas de la poblacion sobre la cual se evalla la eficacia o
efectividad de un medicamento y su seguridad y los costes de su
implementacion, y las caracteristicas de la poblacion real sobre la cual se
aplicaria la misma.

Por esta razon, se recomienda que si hubiera evidencia clinica de diferencias
entre subgrupos, se realice un analisis estratificado por subgrupos de
poblacion homogéneos. Para ello seria necesario disponer de los datos
especificos de dichos subgrupos.
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3.3.2. RECOMENDACION 2: PERSPECTIVA

La perspectiva del financiador-Servei Catala de la Salut (CatSalut) sera el
tipo de perspectiva preferente. Adicionalmente, también se podra reflejar
la perspectiva social.

En todo caso, ambas perspectivas, la del financiador y la social, se deberan
presentar de manera separada y diferenciada.

La perspectiva del financiador se refiere a todos los beneficios terapéuticos
resultantes de la aplicacion de una intervencion (frente a sus alternativas) y
los costes en que incurre el CatSalut al poner a disposicion del ciudadano el
tratamiento requerido. Esta es la perspectiva que se recomienda utilizar en el
caso base, ya que el financiador es uno de los principales destinatarios de los
analisis de EE. En ciertas enfermedades incapacitantes de caracter cronico,
puede ser razonable considerar la perspectiva conjunta del CatSalut y del
Sistema para la Autonomia y Atencion a la Dependencia (SAAD).

Por otro lado, la perspectiva social es aquella que recoge todos los resultados
relevantes desde la perspectiva de la sociedad. Incluye, por lo tanto, todos los
beneficios resultantes de la aplicacion de una intervencion (frente a sus
alternativas) y los costes asociados con las mismas, con independencia de los
que reciban los beneficios y los que soporten los costes. Si los costes sociales
(fundamentalmente, los costes de servicios sociales, cuidados informales y las
pérdidas laborales) tienen un peso relevante en la evaluacion econémica, se
puede reflejar también la perspectiva social de manera adicional a la del
financiador, declarando las fuentes consultadas.

En todo caso, se recomienda que los resultados se presenten de manera
gradual. Esto es, aunque la perspectiva preferente es la del financiador,
complementariamente y de manera separada y diferenciada, se podra
considerar la perspectiva social.

Guia y recomendaciones para la realizacion y presentacion de evaluaciones econdémicas y
analisis de impacto presupuestario de medicamentos en el ambito del CatSalut

Versién 1.0 © Servei Catala de la Salut (CatSalut), 2014



3.3.3. RECOMENDACION 3: COMPARADORES

En el caso base se debe comparar la intervencién analizada con, como
minimo, la mas empleada en la practica clinica y la mas eficaz
(efectiva)/segura.

En cualquier caso, se debe justificar adecuadamente la eleccion del/los
comparador/es seleccionados.

La eleccion del comparador es un punto crucial para el analisis y uno de los
determinantes clave de la razdn coste resultado incremental obtenida.
Aunque es evidente, se debe subrayar que un analisis de evaluacion
economica es un procedimiento comparativo. Es decir, no se evalla la bondad
de una intervencion sanitaria per se, sino en comparacion con otro curso de
accion alternativo. Por ello, la relevancia del estudio para los decisores
depende en buena medida del comparador o comparadores seleccionados.
Como norma habitual, el comparador debera ser la intervencion o tratamiento
utilizado en la practica habitual, esto es, la mas comunmente utilizada en los
pacientes.

A la hora de describir las alternativas, el nombre comercial de los
medicamentos, sus principios activos, el grupo terapéutico al que
pertenezcan, las pautas posologicas aprobadas, las duraciones de los
tratamientos, la via de administracion y el tipo de dispensacion es una
informacion basica que no debe faltar en la descripcion de los comparadores.

La comparacion con la practica habitual puede no ser la Unica posibilidad.
Idealmente, el medicamento deberia ser evaluado en comparacion con todas
las alternativas disponibles, si bien a efectos practicos ello puede suponer un
trabajo ingente y complicar enormemente la evaluacion, en términos de
recursos y tiempo empleado.

El comparador debe de ser la alternativa que seria remplazada, total o
parcialmente, en la practica clinica si la nueva tecnologia se adoptase.
Razonablemente, ello supondra el empleo de la practica clinica habitual,
como comparador para la cuestion que ocupa el estudio. Ha de tenerse en
cuenta de que la definicion de “practica habitual” puede no ser sencilla, toda
vez que puede que no exista una Unica intervencion o tratamiento Unico, sino
que esté extendido el uso alternativo (o combinado) de varios. Puede haber
casos particulares como, por ejemplo, la situacion en la que exista un
tratamiento disponible relativamente desde hace poco tiempo, que aldn no se
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ha convertido en la practica habitual, pero que seria candidato a hacerlo en
un medio plazo. En esta situacion, ésta podria ser el comparador adecuado
para un nuevo medicamento que accede al mercado.

Asimismo, se puede usar la opcién “no intervencion”, como alternativa
posible, siempre que exista una justificacion clara para ello. Adicionalmente,
puede ser de gran utilidad para el decisor que se incluya en un analisis
paralelo la alternativa de menor coste utilizada para una misma indicacion.
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3.3.4. RECOMENDACION 4: TIPOS DE EVALUACION

El andlisis coste utilidad sera el tipo de evaluacion preferente. Sélo en el
caso de que no fuera posible realizarla, se procederia a efectuar un
analisis coste efectividad.

Otros analisis pueden ser empleados de manera complementaria.

El analisis de minimizacion de costes puede ser una opcién valida, pero
Unicamente cuando exista un cuerpo de pruebas cientificas lo
suficientemente sélido que demuestre un perfil de eficacia, efectividad y
seguridad similar entre las alternativas terapéuticas evaluadas.

Las modalidades de EE pueden resumirse en dos tipos de técnicas: analisis
donde la medida de efecto viene recogida en unidades monetarias o analisis
de coste-beneficio (ACB) y analisis donde la medida de efecto viene recogida
en unidades no monetarias, donde el Analisis de Minimizacion de Costes (AMC)
seria un caso especial de Analisis Coste-Efectividad (ACE) y donde se puede
discutir si el Analisis Coste-Utilidad (ACU) es un caso especial o no del ACE.

Andlisis Coste-Utilidad (ACU). Este tipo de analisis se caracteriza por emplear
una medida de resultado que auna cantidad y calidad de vida. Se recomienda
utilizar como medida de resultado los Anos de Vida Ajustados por Calidad
(AVAC) (véase mas adelante el punto dedicado a medidas de resultados).
Siempre que se disponga de la informacion requerida, se recomienda este tipo
de analisis, puesto que permite a los decisores hacer comparaciones con una
medida de resultado homogénea y poder asignar los recursos entre diferentes
intervenciones sanitarias.

Analisis Coste-Efectividad (ACE). Este tipo de analisis se caracteriza por
emplear unidades naturales como medida de resultado. Presentan como
principal ventaja que la medida de resultado puede ser la empleada en la
practica clinica habitual y/o la variable principal de beneficio clinico que
garantizd la aprobacion de comercializacion del nuevo medicamento. Por
tanto, la informacion aportada puede ser comprendida mas facilmente por los
profesionales sanitarios destinatarios del analisis. En principio, se recomienda
que la variable empleada sea una variable de medida directa de resultado
final (por ejemplo, anos de vida ganados). No obstante, cuando ello no sea
posible, se podran emplear variables de medida intermedia, siempre y cuando
se haya demostrado cientificamente su relacion directa con una medida de
resultado final.
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Cuando existan varias alternativas de resultado clinicamente relevantes, el
analisis debera realizarse utilizando dichas medidas alternativas. Cuando los
datos que sustenten el analisis provengan de un ensayo clinico, se recomienda
que una de las variables de resultado que se incluya en el analisis sea la
medida de resultado principal del ensayo (primary end-point) o del estudio
observacional, con independencia de que se puedan también emplear otras
medidas relevantes incluidas en el estudio.

Tanto en el Analisis Coste-Utilidad, como en el Analisis Coste-Efectividad, los
resultados deben expresarse mediante la razon coste-utilidad o coste-
efectividad incremental, tal y como se indica en las recomendaciones sobre
presentacion de resultados. La explicacion de ello radica en que las EE son
ejercicios donde se comparan varias alternativas. Por tanto, la informacion
verdaderamente relevante no la aportan los ratios coste-resultado medios de
cada una de ellas sino la razon incremental donde analizamos los costes y
efectos sobre la salud en términos comparativos.

Analisis de Minimizacion de Costes (AMC). Deberia ser utilizado Unicamente
cuando se pueda demostrar un perfil de eficacia, efectividad y seguridad
similar a las alternativas terapéuticas existentes.

Analisis Coste-Beneficio (ACB). En este tipo de analisis se valoran tanto los
costes como los resultados en unidades monetarias. En principio, este método
es un tipo de EE valido, si bien se ha de ser consciente de que entrafa una
mayor dificultad al requerir una valoracion monetaria apropiada de los
efectos sobre la salud de las intervenciones evaluadas. Por ello, se
recomienda que se emplee como complemento de un ACU o un ACE. Su uso
puede estar especialmente indicado en aquellas intervenciones donde la
utilidad generada a lo largo del proceso (reduccion de la ansiedad o
incertidumbre, comodidad para el usuario) fuera un elemento relevante o
bien donde pudieran existir efectos externos (vacunaciones; prevencion de
enfermedades infecciosas,...).

Analisis Coste-Consecuencia (ACC). El analisis coste-consecuencia es un tipo
de evaluacion econémica que compara costes con los resultados expresados
en unidades clinicas, efectos o impactos en salud y en areas diferentes de la
salud. Sus resultados, normalmente, se presentan haciendo una lista separada
de los diferentes resultados con una valoracion no comparada. Por lo tanto,
en este analisis no se agregan los resultados.

En suma, el caso base exige la realizacion de un analisis coste-utilidad. En el
caso de no disponer de informacion suficiente para realizar un analisis coste-
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utilidad, el estudio requerido seria el analisis coste-efectividad. En este caso,
siempre que fuera posible, la unidad de resultado requerida seria el Aho de
Vida Ganado. Si las intervenciones analizadas no redujeran la mortalidad, lo
apropiado seria recurrir a la medida de resultado en salud clinicamente mas
relevante para el problema de salud analizado.

Un analisis de minimizacion de costes Unicamente estaria justificado cuando
existen pruebas cientificas solidas de que los efectos sobre la salud entre las
intervenciones examinadas son idénticos. El analisis coste-beneficio y el
analisis coste-consecuencia se consideran analisis secundarios pero se pueden
realizar como analisis complementarios del analisis principal.
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3.3.5. RECOMENDACION 5: FUENTES DE DATOS DE
EFICACIA/EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Los resultados pueden obtenerse en condiciones ideales (eficacia) o en
condiciones reales (efectividad). Se recomienda que se acepten, en
principio, tanto las fuentes de eficacia como las de efectividad y, en caso
de ser posible, que se utilizasen ambas, puesto que la informaciéon que
aportan es complementaria.

Si los resultados se basan en un estudio de eficacia, se debe exponer con
un alto grado de precision los detalles del disefo y los resultados de ese
estudio (seleccion de poblacion del estudio, criterios de
inclusion/exclusion, método de asignacion en el grupo de estudio y
control, si se analiza por intencién de tratar o cohorte evaluable, tamafo
del efecto con intervalos de confianza, etc.). Si los resultados se basan en
varios estudios de eficacia, se debe exponer con un alto grado de
precision el método de sintesis o el metaanalisis de ensayos clinicos de
evidencia (estrategias de busquedas, criterios para la inclusion/exclusion
de estudios, etc.).

Cuando no se disponga de datos de efectividad, se recomienda emplear
técnicas de modelizacion adecuadas y se recomienda que se exponga con
alto grado de precision la construccion del modelo, las variables y los
valores utilizados y las asunciones necesarias. Todas las hipétesis
empleadas en estas extrapolaciones deben ser explicitamente formuladas
y verificadas minuciosamente mediante el analisis de sensibilidad.

En caso de que existan estudios de post-implantacion donde se expresen
los resultados de la practica clinica habitual y con pacientes reales
(efectividad), se recomienda subrayar las diferencias encontradas entre
los resultados basados en datos de efectividad y los de eficacia.

Cuando existieran indicios suficientes o se hubiera comprobado en la
practica habitual la existencia de una brecha significativa entre los
resultados basados en datos de efectividad y los de eficacia, se
recomienda realizar dos analisis paralelos con ambos tipos de datos.

Aunque en evaluacion economica se habla habitualmente de la relacion coste-
efectividad, en realidad, en la mayor parte de los estudios se parte de
informacion basada en ensayos clinicos y, por tanto, de resultados de
eficacia. Es util diferenciar ambos conceptos: la eficacia se refiere a los
resultados obtenidos mediante la aplicacion de la tecnologia sanitaria en
condiciones de alta supervision, principalmente en el contexto de ensayos
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aleatorizados controlados, en los que se administra la tecnologia siguiendo un
protocolo estricto a manos de personal clinico-investigador y en los que los
pacientes normalmente han sido seleccionados de acuerdo con unos criterios
restrictivos. La efectividad se refiere a los resultados obtenidos mediante la
aplicacion de la tecnologia en condiciones de practica clinica habitual:
empleada por diferentes proveedores y aplicada a un grupo heterogéneo de
pacientes menos informados, con menor adherencia al tratamiento, con un
diagnostico no siempre correcto y sujetos a comorbilidades y tratamientos no
incluidos en el ensayo original.

Si bien los decisores desean tener informacion sobre el impacto real que la
intervencion va a tener sobre los pacientes tratados en la practica rutinaria
(efectividad), hay que ser consciente de dos detalles. El primero es que en el
momento en que se suele encargar la realizacion de un estudio de EE pueden
no existir datos sobre efectividad, bien porque se esta decidiendo sobre la
idoneidad de incorporar a los servicios sanitarios la tecnologia evaluada, bien
porque se ha incorporado tan recientemente que aln no se han generado
estudios de efectividad al respecto. Este es un lugar comdn al que deben
enfrentarse tanto autores del estudio como decisores y que deber ser tomado
muy en cuenta. En segundo lugar, los Ensayos Clinicos Aleatorizados nos
ofreceran datos basados en la eficacia, esto es, bajo circunstancias
controladas. Sin embargo, si el ensayo es de calidad, la validez interna del
experimento sera mayor que la resultante de un estudio en la practica
habitual.

Asimismo, se debe tener en cuenta que los estudios de eficacia y de
efectividad no son sustitutivos entre si, sino complementarios. En el momento
de entrada de una nueva tecnologia lo razonable puede ser recurrir a estudios
de eficacia para, transcurrido un tiempo, intentar obtener resultados en
condiciones reales (efectividad) para reevaluar la tecnologia. Por tanto, los
investigadores han de ser conscientes de los puntos fuertes y de las
limitaciones de cada abordaje y reflejarlos en las conclusiones que obtengan
de sus analisis.

Como obtener la mejor evidencia clinica

Como base de la evaluacién es necesaria una revision sistematica de la
evidencia disponible sobre la eficacia y la efectividad de la intervencion. En la
evaluacion ha de especificarse el método de blUsqueda que se ha empleado
para realizar la revision, asi como los estudios que han sido incluidos y su
validez interna y externa. En relacion al método de busqueda, deberia
indicarse las palabras clave empleadas, la fecha de realizacion de la misma,
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el nimero de trabajos inicialmente seleccionados y el nimero de trabajos
incluidos y rechazados.

Como orientacion, cabe mencionar que las bases de datos empleadas para la
busqueda de evidencia clinica deberian incluir al menos: MEDLINE, Embase,
The Cochrane Controlled Trials Register, The Cochrane Database of
Systematic reviews and, the NHS CRD Database of Abstracts and Reviews of
Effectiveness (DARE). Asimismo, existe una gradacion a la hora de destacar
informacion obtenida en ensayos clinicos o estudios observacionales que han
seguido protocolos de registro estrictos y cuya metodologia es solida, asi como
por articulos de revistas cientificas de buena calidad y con proceso de revision
por pares que por otras fuentes de informacion como podrian ser paneles de
expertos. Por la misma razon, se recomienda no utilizar informacion
procedente de presentaciones orales o resUmenes de congresos si existe una
fuente de informacion alternativa como las sefaladas.

Cabe subrayar que para evaluar adecuadamente las caracteristicas y calidad
de los estudios incluidos se debe indicar claramente los siguientes conceptos:
las caracteristicas de los pacientes de cada estudio (edad, género, estadio de
la enfermedad), las alternativas comparadas, el periodo de seguimiento, los
resultados sobre eficacia/efectividad y seguridad, el pais o paises donde se
realizd el estudio y el afo de publicacion.

Cuando se dispusiera de un numero suficiente de estudios realizados con una
metodologia homogénea, comparadores similares y con medidas de
eficacia/efectividad comparables, se recomienda la realizacion de un
metanaalisis en red. En caso de realizar un metaanalisis, se deberia efectuar
un analisis de subgrupos y un analisis de sensibilidad para controlar la
variabilidad de resultados entre distintos grupos de pacientes y diferentes
paises o contextos sanitarios. Asimismo, en este caso, se debe describir
adecuadamente y debe ser presentado adicionalmente a la EE. Se recomienda
seguir principios de la buena practica en la realizacion de este tipo de
analisis.
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Por ultimo, cuando no existan estudios comparativos directos entre las
alternativas en estudio, el empleo de comparaciones indirectas y meta-
analisis puede ser una opcion para obtener los datos que se utilicen en el
modelo. La modelizacion puede ayudar a inferir la efectividad y seguridad de
un medicamento cuando aun no se dispone de datos suficientes de practica
clinica (por ejemplo, pero no exclusivamente, al analizar un horizonte
temporal de largo plazo). Para ello, es preciso recoger informacion de calidad
cientifica y relevancia clinica, de tal modo que se ofrezca una estimacion de
los resultados sobre costes y efectos sobre la salud empleando la mejor
informacion posible en el momento de realizar el analisis. La transparencia y
la justificacion de las hipotesis y los parametros empleados en el modelo son
elementos fundamentales que guiaran su validez, grado de fiabilidad y su
utilidad para los decisores (véase la Recomendacion 10 referida a
Modelizacion).
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3.3.6. RECOMENDACION 6: MEDIDA Y EVALUACION DE
RESULTADOS EN SALUD

En el caso base se utilizara el AVAC como medida de resultados en salud.
Debe mostrarse por separado la variacion en AVG y en CVRS, indicando
claramente como se han combinado ambos cambios en forma de AVAC
ganados. Los métodos de valoracion de preferencias recomendados para
el caso base son el EQ-5D y el SF-6D (SF-36). La no utilizacion cualquiera
de estos instrumentos como medida de valoraciéon de preferencias debera
justificarse debidamente, informando sobre la validez, fiabilidad y
practicidad del instrumento escogido y explicando con claridad como se
han obtenido las utilidades.

Si no fuera posible realizar un ACU y hubiera que recurrir a un ACE, se
recomienda utilizar medidas de resultados clinicamente relevantes y de
resultado final (preferiblemente AVG).

En caso de emplear variables intermedias, se debe justificar con evidencia
cientifica que existe una relacion probada con medidas de resultado final
y que la variable intermedia predice adecuadamente la variable de
resultado final.

El objetivo basico de cualquier tratamiento médico es mejorar la salud de los
pacientes. Para valorar en qué medida se alcanza dicho objetivo es preciso
definir y medir los resultados (los efectos sobre la salud) derivados de la
prestacion de dichos tratamientos. Lo habitual ha sido emplear medidas
biomédicas, clinicas o naturales de resultados. No obstante, la evolucion
epidemiolodgica de la poblacién, con un crecimiento en la prevalencia de
enfermedades cronicas y un mayor nUmero de personas con limitaciones en su
autonomia, ha favorecido el desarrollo de otro tipo de indicadores
complementarios a los anteriores, donde la “carga” de la enfermedad no se
deriva exclusivamente de la muerte prematura o de eventos agudos ligados a
la enfermedad considerada, sino también en funcion de los resultados
percibidos por el paciente.

Si bien cabe pensar en principio en una gran variedad de posibles resultados
percibidos por los pacientes, en la practica este concepto suele equipararse al
de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS), esto es, a la “percepcion
subjetiva que posee el paciente del impacto de su enfermedad y su
tratamiento en su vida diaria, funcionamiento fisico, psicologico y social, asi
como en su bienestar”.
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Debido a la relevancia que posee la medida y valoracion de la CVRS para
capturar adecuadamente todos los efectos sobre la salud que proporcionan los
medicamentos, esta Guia recomienda emplear el AVAC como medida de
resultados en salud para el caso base. Otras medidas de resultados
emparentadas con los AVAC como son, por ejemplo, los Healthy-Years
Equivalent o los Disability-Adjusted Life Years, no seran tenidas en cuenta
para la realizacion de analisis coste-utilidad a presentar ante el CatSalut.

Los AVAC generados por una intervencion se calculan multiplicando el nimero
de Anos de Vida por el ‘peso’ o ‘utilidad’ asociada a la CVRS disfrutada
durante ese periodo. Dicha utilidad es una valoracion cardinal de la intensidad
con que se prefiere un determinado estado de salud o descripcion de CVRS.
Para obtener las utilidades se requiere, de un lado, identificar o describir la
CVRS para, acto seguido, medir las preferencias ligadas a la anterior
descripcion. En el caso base debe mostrarse por separado la variacion en AVG
y en CVRS, indicando claramente como se han combinado ambos cambios en
forma de AVAC ganados.

La CVRS suele describirse mediante escalas o cuestionarios estandarizados,
que caracterizan cada estado de salud particular como una determinada
combinacion de atributos o dimensiones y niveles de gravedad. Dichos
cuestionarios pueden ser, a su vez, especificos o genéricos. Los primeros son
de aplicacion a un grupo especifico de pacientes. Ejemplos de este tipo de
instrumentos son el Ashma Quality of Life Questionnaire, el Diabetes Quality
of Life Questionnaire o el Asthma Symptom Utility Index. Las medidas
genéricas, por su parte, son de aplicacion a poblaciones diversas. Integran
esta categoria instrumentos tales como el Sickness Impact Profile, el SF-36 o
el EQ-5D.

Una vez descrita la CVRS o estado de salud del paciente, hay que valorar las
preferencias asociadas a dicho estado. Esta tarea requiere determinar de
quién obtener dichas preferencias y, asimismo, qué método o instrumento de
valoracion aplicar.

La primera cuestion, la fuente de las preferencias, guarda estrecha relacion
con la perspectiva de la EE. Como en la presente Guia se opta por la
preferencia social (mostrando por separado la del financiador sanitario),
resulta logico que las preferencias representadas en el analisis sean las del
conjunto de la sociedad y no las de un grupo concreto de pacientes.

En cuanto a los métodos de valoracion, hay dos formas de abordar la medicion
de las preferencias. Una opcién es medirlas directamente en la poblacion
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relevante, lo cual, tanto si esta se identifica con la poblacion general, como
con un determinado grupo de pacientes, resulta en una tarea costosa en
tiempo y recursos. Ademas, se limita la comparabilidad entre estudios, en la
medida que las utilidades medidas en cada ocasion pueden diferir, aun cuando
se trate de los mismos estados de salud.

Otra posibilidad radica en emplear métodos de valoracion indirectos. Estos
instrumentos asocian un conjunto de utilidades (también llamado ‘tarifa’) a
todos los posibles estados de salud descritos por medio de algun cuestionario
de CVRS. Se califican como métodos indirectos porque la tarifa se estima,
bien mediante técnicas de inferencia estadistica, bien mediante la aplicacion
de la teoria de utilidad multiatributo, a partir de la valoracion directa de una
seleccion de estados de salud por parte de una muestra de la poblacion
general.

Para medir directamente las preferencias pueden utilizarse métodos basados
en elecciones, como la técnica del intercambio de tiempos o de la loteria
estandar, o métodos introspectivos, como la escala visual analdgica. Hoy en
dia existe un amplio consenso metodoldgico en favor de los métodos basados
en elecciones, presuntamente mas consistentes que los introspectivos.

Es importante subrayar que no todos los cuestionarios o escalas de CVRS
permiten la obtencion de utilidades, aun cuando puedan asociar algun tipo de
puntuacion sumario al estado de salud del paciente. Solo aquellos
cuestionarios para los que se ha estimado una tarifa son adecuados. De los
citados anteriormente, este es el caso del Asthma Symptom Utility Index,
entre los especificos, y del EQ-5D, entre los genéricos. Un caso particular lo
constituye el SF-36, pues a partir de las respuestas a 11 de los 36 items de
dicho cuestionario se obtienen los estados de salud describibles con el
instrumento SF-6D, al que si acompana una tarifa. Por tanto, mientras que las
utilidades SF-6D (SF-36) si son adecuadas para calcular AVAC, no ocurre lo
mismo con las puntaciones sumario ‘fisica’ y ‘mental’ que permite generar
directamente el SF-36. No pueden ser valoradas, por tanto, EE cuya medida
de resultados en salud sea una mera puntuacion generada por una escala de
CVRS no basada en preferencias.

Por todo lo expuesto, los métodos de valoracion de preferencias
recomendados para el caso base son el EQ-5D y el SF-6D (SF-36). Ambos son
instrumentos indirectos de CVRS basados en las preferencias de una muestra
representativa de la poblacion general. Tanto el cuestionario EQ-5D (en su
version con 3 y 5 niveles, http://www.euroqol.org) como el SF-36 estan
validados en Espana (pueden localizarse en: http://www.bibliopro.org/), y
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existen asimismo tarifas estimadas en el pais para el EQ-5D-3Ly el SF-6D (SF-
36).

No hay aun una tarifa validada en Espana para el EQ-5D-5L, si bien existe una
tarifa provisional desarrollada por el grupo EuroQol disponible en su web
(http://www.euroqol.org/about-eq-5d/valuation-of-eq-5d/eq-5d-5l-value-
sets.html). No obstante, en el momento de editar esta guia el grupo EuroQoL
esta ultimando la tarifa definitiva del EQ-5D-5L para Espana. Una vez dicha
tarifa se haga publica, las utilidades de las evaluaciones econdémicas
presentadas ante el CatSalut que hayan empleado el instrumento EQ-5D-5L
deberan ser las de la nueva tarifa. Ademas, los métodos de valoracion
directos empleados en los dos casos como base para la estimacion de la tarifa
son procedimientos basados en elecciones (el intercambio temporal en el EQ-
5D, una variante de la loteria estandar en el SF-6D).

La descripcion de los estados de salud debe obtenerse en el caso base de una
muestra representativa del colectivo de pacientes al que van dirigidos los
tratamientos objeto de comparacion. Los estados de salud de los pacientes se
identificaran mediante la autoclasificacion de su CVRS en alguno de los
cuestionarios mencionados (EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, SF-36). Cuando la auto
clasificacion no sea posible por causas debidamente justificadas (p.ej. ni el
EQ-5D ni el SF-36 estan concebidos para ser aplicados a ninos), podra
obtenerse la descripcion de la CVRS de los pacientes de los juicios formulados
por otras personas (p.ej. cuidadores o personal sanitario).

Los estados de salud asi identificados seran valorados mediante la asignacion
de la tarifa que corresponda segun cual sea el método indirecto seleccionado.
La eleccion entre el EQ-5D y el SF-6D depende de cual de los dos sea mas
idoneo para reflejar la CVRS del grupo de pacientes relevante. Dicha
idoneidad depende basicamente de las propiedades psicométricas (validez,
fiabilidad, factibilidad) reveladas por cada instrumento en dicho grupo de
pacientes.

En caso de no disponer de datos primarios de CVRS obtenidos con los
cuestionarios EQ-5D o SF-36 son alternativas admisibles, aunque menos
preferidas, las siguientes:

e Estados de salud descritos mediante algin otro instrumento genérico
validado en Espana, como el HUI 3, que se valoraran aplicando la tarifa
disponible también para Espana.

e Estados de salud descritos mediante cualquier otro instrumento
genérico, aun cuando no esté validado en Espana, siempre que sean
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valorados mediante métodos directos basados en elecciones
(intercambio de tiempos, loteria estandar o cualquiera de sus variantes)
en una muestra de poblacion general espanola.

e Datos de CVRS de otros paises que estén basados en el EQ-5D o el SF-6D
(SF-36). Estos estados de salud se combinaran con las tarifas espanolas
para obtener los AVAC.

e Estados de salud de otros paises descritos mediante algin instrumento
genérico no validado para Espana, que se valoraran aplicando las tarifas
disponibles en los paises en los que se realizaron los estudios.

e Estados de salud descritos mediante cuestionarios especificos, siempre
que haya un algoritmo validado que permita hacer la traduccion o
mapping a la tarifa de alguna medida genérica, preferentemente la del
EQ-5D o la del SF-6D.

En cualquier caso, la no utilizacién del EQ-5D o del SF-6D (SF-36) como
medida de valoracion de preferencias debera justificarse debidamente,
informando sobre la validez, fiabilidad y practicidad del instrumento escogido
y explicando con claridad cémo se han obtenido las utilidades.

Si no fuera posible realizar un ACU y hubiera que recurrir a un ACE, se
recomienda utilizar medidas de resultados clinicamente relevantes y de
resultado final (preferiblemente AVG).

Tanto si la medida de resultado es el AVAC como si es el AVG, los resultados
deben basarse preferentemente en los objetivos del estudio o ensayo clinico o
revision de donde procedan los datos a emplear en la evaluacion economica.
En caso de emplear variables intermedias, se debe justificar con evidencia
cientifica relevante que existe una relacion probada con medidas de resultado
final.

Para ello, se recomienda que los efectos sobre la salud empleados en los
calculos de la EE sean presentados de forma gradual. En primer lugar, los
efectos procedentes de los ensayos clinicos (si se trata de variables
intermedias, se mantienen como tales, justificando su relacion con el posible
efecto final sobre la salud). Estos datos corresponderian a la eficacia.
Seguidamente, se puede presentar los resultados de metanalisis con mas
estudios sobre esta materia, intentando ofrecer datos sobre la efectividad,
todavia con los efectos medidos en términos de las variables, quizas
intermedias, del estilo de las obtenidas en los ensayos clinicos. Luego se
presentarian extrapolaciones de diversa indole, traduciendo los efectos
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sencillos, bien del metanalisis o del propio ensayo clinico, a otros mas
elaborados como los AVAC o AVG.

La idea de gradualidad hace referencia a que se informe paso a paso al lector
de los supuestos introducidos para obtener las diferentes clases de resultados.
De lo contrario, se omitiria la informacién original y Unicamente se dispondria
de los efectos sobre la salud modelizados con diferentes procedimientos, lo
cual restaria transparencia al conjunto. Es decir, el proceso de transformacion
que tienen los datos desde su extraccion del ensayo clinico hasta su
incorporacion como parametro en el modelo debe ser transparente vy
replicable.
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3.3.7. RECOMENDACION 7: UTILIZACION DE RECURSOS Y
COSTES

Se recomienda identificar los recursos, detallar, bien en el cuerpo del
texto, bien en un anexo, las unidades fisicas de los recursos empleados
(cantidades) y mostrar separadamente los precios o costes unitarios y el
afno base para el cual estan calculados los mismos

Se recomienda utilizar la mejor fuente disponible que refleje el coste de
oportunidad de los recursos empleados. Los costes unitarios podran
provenir preferentemente de precios publicos, publicaciones oficiales,
tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios del CatSalut o
de la contabilidad analitica de los centros. Se debe justificar

adecuadamente la fuente de datos.

En el caso de los costes no sanitarios (pérdidas laborales, servicios
sociales, cuidados no profesionales-informales) se deben expresar de
manera diferenciada de los costes sanitarios. Asimismo se debe justificar
la eleccion de los métodos elegidos en su valoracion monetaria.

Se recomienda prestar especial atencion en evitar dobles
contabilizaciones de un mismo recurso.

Uno de los pilares fundamentales de toda evaluacién econdmica es la
determinacion de los recursos empleados en los tratamientos o intervenciones
evaluadas y la forma de medicién de ese uso de recursos. Es esencial
determinar los costes relevantes para la evaluacion, asi como la medicion, la
valoracion y el tratamiento de los mismos en el estudio.

Identificaciéon de los recursos

La perspectiva del estudio determina cuales son los recursos que deben
incluirse y excluirse del analisis. Asi, desde la perspectiva del financiador
sanitario las pérdidas de produccién que ocasionan las enfermedades, los
costes asociados a los cuidados no remunerados prestados por familiares y
amigos a personas que padecen una discapacidad (cuidados informales), la
contratacion de servicios privados de ayuda domiciliaria o la provision de
dicha ayuda por parte de los servicios sociales publicos no tienen razén de ser
incluidos en el analisis. La consideracion de los datos referidos a la provision
de servicios sociales por parte del sector publico dependera de si se considera
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que el financiador son las Administraciones PUblicas o el analisis se plantea
exclusivamente la perspectiva del financiador sanitario. No obstante, todas
las partidas mencionadas son relevantes desde la perspectiva de la sociedad.
Por tanto, todos los recursos antes mencionados deben integrarse en una EE.

En el caso de los costes no sanitarios (cuidados formales, cuidados informales
y pérdidas laborales), se deberian identificar, de manera individualizada y con
detalle, a través de registros o encuestas disenadas para tal fin. En los costes
de los cuidados formales se deberia diferenciar por tipo de servicio (ayuda a
domicilio, teleasistencia, centros de dia, residencias, etc.) y sefalar quién
financia dichos servicios (financiacion publica, privada o mixta). En los
cuidados informales, se deberia recoger las horas de cuidado de cuidador
principal y secundario distinguiendo entre las horas destinadas a cubrir
actividades basicas de la vida diaria y actividades instrumentales. En el caso
de las pérdidas de produccién laboral, habria que recoger cambios en la
participacion laboral y variaciones salariales.

Medida de los recursos

Para conseguir que el estudio de costes sea transparente se debe informar
sobre el uso de recursos de las intervenciones comparadas indicando los
recursos empleados en unidades fisicas (cantidades) previo a su
transformacion monetaria.

Valoracion de los recursos

Los costes deben ser valorados por su coste de oportunidad, es decir, por su
mejor uso alternativo. El objetivo seria medir el coste marginal a largo plazo
(coste unitario adicional de los recursos necesarios para producir una unidad
adicional a largo plazo) de un recurso empleado en el tratamiento o cuyo uso
se ha visto modificado a consecuencia del problema de salud y su evolucion.

En aquellos mercados que operan de manera libre o poco regulada, la teoria
economica recomienda la utilizacion de los precios de mercado para valorar
los recursos empleados. No obstante, muchos de los precios del sistema
sanitario espanol estan fuertemente regulados y la provisién de los mismos se
realiza en buena medida por parte de agentes publicos. Por ello, en un
contexto de servicios sanitarios financiados puUblicamente, parece mas
adecuado para la valoracion de los recursos recurrir al concepto de coste de
produccion del servicio analizado. Para ello se puede recurrir a publicaciones
oficiales que contengan esta informacién, a datos de la contabilidad analitica
de los centros y a tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios
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del CatSalut. En el Anexo 2 de la presente guia se definen las fuentes de
costes de los servicios sanitarios a utilizar en el ambito del CatSalut.

Respecto a los medicamentos, se deben utilizar los precios de catalogo del
CatSalut. Asimismo, para completar la perspectiva social, cuando fuera
posible, seria relevante identificar la contribucion del usuario al coste del
medicamento en el momento de adquirirlo (copagos).

En caso de que se identifiquen servicios sanitarios financiados privadamente
por el usuario o la familia, el coste a considerar seria el precio de mercado.
Esto es, la factura pagada por los servicios recibidos.

El mismo principio que rige para la valoracion de recursos sanitarios seria de
aplicacioén para los servicios sociales. De nuevo, cuando la financiacion de los
mismos se realice a través de instituciones publicas, la primera referencia a
considerar seria la informacion publicada por la Generalitat de Catalunya o
por el IMSERSO sobre el coste de cada uno de los servicios identificados. En
este caso es importante considerar tanto el coste del servicio en su conjunto
como el grado de contribucion publica y el grado de contribucion que debe
asumir el usuario o su familia (copagos). En caso de que el servicio sea
contratado de manera privada por el usuario o su familia, se revelara el coste
a través de encuestas que identifiquen el precio pagado por el servicio.

En el caso de que el servicio de cuidado sea prestado por una persona no
profesional, generalmente la pareja o un familiar (los denominados en la
literatura cuidados informales), existen varias técnicas identificadas en la
literatura que pueden ser aplicadas para la valoracion del tiempo prestado de
cuidado, las cuales podemos englobar en dos grandes familias: (1) métodos de
preferencias reveladas y (2) métodos de preferencias declaradas. Dentro del
primer grupo se encuentran las dos técnicas tradicionalmente empleadas para
valorar los cuidados informales: (i) método del coste de oportunidad (se
valora el tiempo en funcion de aquella actividad-laboral, doméstica, ocio a la
que se renuncia para prestar el cuidado) y (ii) el método del coste de
sustitucion o reemplazo (valoramos los servicios prestados por el
cuidadorinformal teniendo en cuenta que si éste no estuviera disponible,
habria que contratar a un cuidador profesional).

El segundo grupo, por su parte, abarca cuatro tipos de métodos distintos: (i)
los métodos de valoracion contingente (se trataria de estimar la disposicion a
pagar o la disposicion a ser compensado/aceptar por un programa que
suponga cambios en el niumero de horas de cuidados o de su composicion
entre diferentes tareas mas o menos penosas para la persona cuidadora); (ii)
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los experimentos de eleccion discreta (que estiman la disposicion a pagar por
una hora adicional de cuidados a partir de una serie de elecciones entre dos
escenarios hipotéticos suponiendo que dichas elecciones incorporan un
componente estocastico); (iii) el procedimiento del analisis conjunto (término
empleado con frecuencia para designar también a los experimentos de
eleccion discreta, aun cuando en el presente los expertos consideran que en
puridad el analisis conjunto es deterministico y no emplea elecciones
dicotomicas, sino ordenaciones o puntuaciones), y (iv) el método de
valoracidon del bienestar o método well-being (procedimiento escasamente
empleado en la practica, y que se basa en la relacion marginal de sustitucion
entre el nivel de renta y las horas de cuidado efectivamente prestadas por los
cuidadores informales).

En este punto, es importante insistir en que es tan relevante la transparencia
con el método de valoracion elegido como con el método de medicion del
tiempo de cuidado, a través de encuestas apropiadas para ello.

El mismo principio de transparencia se aplicara en la valoracion de las
pérdidas laborales. Las pérdidas laborales son consecuencia de alteraciones
en el tiempo que dedica un individuo a realizar una tarea laboral remunerada
o de su capacidad productiva, bien de manera temporal, bien de manera
permanente, a consecuencia de una enfermedad o lesion. Existen dos
métodos empleados en la literatura para la valoracion de las pérdidas
laborales: enfoque de capital humano (el periodo de empleo perdido debido a
la enfermedad, de manera transitoria o permanente, es la medida de
valoracion empleada) y enfoque del coste de friccion (el tiempo de pérdida de
productividad se limita al periodo en el que la persona no ha sido remplazada
o su trabajo cubierto por otros companeros).

En las guias internacionales de EE no existe consenso sobre el método de
valoracion de los costes no sanitarios. En el caso del tiempo de trabajo
remunerado, en algunas guias se recomienda la utilizacion del método de
capital humano. En otras, se prefiere el método que propugna el enfoque de
los costes de friccion. En general, las guias no seifalan un método de
valoracion recomendado para la valoracion monetaria de los cuidados
informales. Por tanto, sera labor de los autores del trabajo el justificar el tipo
de método empleado para la valoracion de los cuidados informales y las
pérdidas laborales.

También cabe mencionar que, junto con las pérdidas de tiempo de trabajo y
de su calidad, un problema de salud puede afectar a otras actividades no
laborales a las que dedicamos nuestro tiempo (actividades no remuneradas
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como son las domésticas y el ocio). Tanto la afectacion del tiempo de trabajo
doméstico y su productividad y las de ocio (y su capacidad de disfrute) son
elementos susceptibles de ser estimados como pérdidas sociales puesto que se
refieren a recursos sociales modificados a consecuencia de un problema de
salud. La valoracion del trabajo doméstico y del ocio de una persona que
padece una enfermedad se puede aproximar a través de los "precios sombra"
adecuados. Sin embargo, este tipo de valoracion es infrecuente en la
literatura debido a la falta de informacion y bases de datos adecuadas, pero
desde el punto de vista tedrico la alteracion total del tiempo y de su calidad
de uso y disfrute por parte de una persona a consecuencia de un problema de
salud seria el recurso social a valorar.

Consideraciones adicionales

En la literatura de los costes de las enfermedades destacan los llamados
costes intangibles. Serian aquellos relacionados con el dolor y el sufrimiento
que ocasionan las enfermedades y lesiones y son posiblemente el componente
mas relevante de pérdida de bienestar en las personas que padecen
directamente el problema de salud y en su entorno afectivo. Al igual que la
practica totalidad de las guias de EE, no se recomienda su valoracion
monetaria, debido a la dificultad del calculo y a no contar con métodos
apropiados de aplicacion general para ello. Sin embargo, si se recomienda
reconocer su relevancia y valorar el efecto del dolor y el sufrimiento de los
pacientes a través de los instrumentos de calidad de vida relacionada con la
salud adecuados para ello.

Otra cuestion importante a tener en cuenta es que debe evitarse la doble
contabilizacion de los recursos. Por ejemplo, si una persona abandona su
empleo o reduce sus horas de trabajo con el fin de cuidar a un familiar cuya
autonomia personal se ve limitada, se podra valorar el tiempo de trabajo
laboral perdido o las horas de cuidado, pero no los dos simultaneamente, ya
que ello supondria contabilizar dos veces el mismo recurso (el tiempo del
cuidador).

Un Gltimo pero importante detalle que se debe considerar es que la nocion de
coste implica la utilizacion de un recurso (o la imposibilidad de su empleo,
como es el caso de las pérdidas laborales). Ello supone que los subsidios por
enfermedad recibidos en procesos de Incapacidad Temporal o Permanente, o
el pago o ahorro en pensiones de jubilacion no pueden considerarse en ningln
caso como un coste (o un ahorro) desde la perspectiva social, dado su
caracter de transferencias. Esto es, se tratarian como flujos monetarios
(transferencias) que pasan de unos agentes (los contribuyentes) a otros (los
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beneficiarios), sin que se incurra en ningin consumo de recursos, mas alla de
los gastos de recaudacion y administracion de dicho flujo.
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3.3.8. RECOMENDACION 8: HORIZONTE TEMPORAL

El horizonte temporal empleado en el caso base debe ser aquel que
permita, de la manera mas adecuada, captar todos los efectos
diferenciales de los tratamientos sobre la salud y los recursos empleados,
contemplando toda la vida del paciente si fuera necesario.

Es recomendable emplear ademas del horizonte temporal a largo plazo,
de manera complementaria, un horizonte a mas corto plazo (3-5 afos).
Cuando el analisis se base en un ensayo clinico de corta duracién, se
recomienda utilizar modelos para extrapolar los resultados al periodo
relevante.

El horizonte temporal debe ser lo suficientemente extenso como para poder
captar todas las diferencias significativas en los costes y en los resultados
entre el tratamiento y las alternativas. En este sentido, la historia natural de
la enfermedad y el como puede ser modificada mediante los tratamientos
evaluados son elementos relevantes a tener muy en cuenta. En el caso de
estados cronicos se recomienda el considerar toda la duracion de la vida del
paciente. Si el horizonte temporal se acorta por razones practicas (ej. falta
de informacion adecuada, o que los efectos a largo plazo sean muy pequeios
a causa del descuento) esta decision analitica deberia justificarse e introducir
una estimacion del posible sesgo atribuible a esta decision y de su efecto en
los resultados notificados.

Con independencia de lo anterior, puede resultar de interés para el
planificador sanitario, el utilizar un horizonte mas inmediato, de tal manera
que el mismo pueda servir de apoyo o soporte a un analisis de impacto
presupuestario, pero contenga ademas informacion adicional sobre la
evolucion de otros tipo de costes sociales o de resultados sobre la salud de los
pacientes en un periodo temporal no muy alejado.
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3.3.9. RECOMENDACION 9: TASA DE DESCUENTO

En el caso base deben debe aplicarse una tasa de descuento anual del 3%,
tanto para costes como para resultados en salud, y la utilizaciéon del 0% y
5% en el andlisis de sensibilidad para permitir la comparacién con otros
estudios.

Se recomienda presentar los resultados de costes y efectos sobre la salud,
tanto descontados como sin descuento, de manera separada y en detalle,
siempre que sea posible.

Se debe considerar la valoracidon de costes y resultados en EE tomando como
referencia un ano base y actualizando los flujos futuros de costes y resultados
al ano elegido como base, mediante la aplicacion de una tasa de descuento.

La cuestion sobre si se debe descontar costes y efectos a la misma tasa y la
propia eleccion del valor de la tasa de descuento no son cuestiones sobre las
que exista consenso en la comunidad cientifica ni en los reguladores
internacionales. Por tanto, cualquier propuesta que se haga en un sentido o
en otro sera discutible. No obstante, si existe consenso en que el emplear un
criterio homogéneo en todos los trabajos de evaluacion economica mejora la
comparacion de los mismos y es un factor clave en la transferibilidad de los
resultados.

Mientras que existe consenso en actualizar los flujos futuros de costes a un
ano base (calculo del Valor Actualizado Neto), la cuestion no es tan clara en
el caso de los resultados. Sin embargo, se podria entrar en inconsistencias
légicas si no se descuentan costes y resultados, por lo que recomienda
descontar ambos y aplicar la misma tasa. Por esta razon, se recomienda que
se descuente tanto costes como resultados cuando el horizonte temporal sea
mayor al ano.

En cuanto a la eleccion del valor de la tasa de descuento, éste deberia
recoger lo mas acertadamente posible el coste social de oportunidad de
renunciar a un consumo presente a cambio de invertir recursos para obtener
un rendimiento futuro. El tipo de interés de la Deuda Publica a 10 afos podria
ser el estandar de referencia, si bien, dado que dicho tipo fluctla, a efectos
operativos se debe elegir una tasa y mantenerla fija durante varios periodos,
para a continuacion revisarla.

En otros proyectos publicos (infraestructuras de transporte, por ejemplo), se
emplea, en el momento de redactar esta propuesta, una tasa de descuento
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Unica y comdn a los demas beneficios y costes del proyecto del 5%. Por otra
parte, tras una revision de las tasas de descuento de otras agencias publicas
de evaluacion de tecnologias sanitarias o propuestas de buenas practicas o
estandarizaciéon metodologica seguidas en otros paises, se constata que las
tasas de descuento aplicadas se encuentran entre el 3% y el 5%. Por ello, se
recomienda emplear una tasa del 3% para descontar tanto costes como
efectos sobre la salud como referencia para el analisis principal y que, en el
analisis de sensibilidad, se modifique la tasa empleada en el caso base,
empleando el 0% para resultados y variar entre el 3% y el 5% en costes y
resultados.

Se recomienda, asimismo, que dicha tasa del 3% permanezca fija durante
varios periodos, para ser revisada y consensuada posteriormente, y su cambio
anunciado con antelacion para no afectar a los trabajos en proceso de
realizacion.

Asimismo, se recomienda que se presente la informacion referente a los
resultados de costes y efectos sin descontar, a lo largo del horizonte temporal
considerado.
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3.3.10. RECOMENDACION 10: MODELIZACION

Se recomienda aplicar técnicas de modelizacion en situaciones diferentes
para: (i) extrapolar la progresion de los resultados clinicos (ej.
supervivencia) mas alla de lo que se observa en un ensayo (ej. simular la
progresion de la enfermedad en pacientes con VIH asintomaticos); (ii)
obtener resultados de caracter final a partir de medidas intermedias (ej.
modelizacion de la supervivencia y sucesos cardiovasculares partir de los
niveles de colesterol); (iii) modelizacion de datos a partir de varias
fuentes para ensamblar los parametros necesarios para un andlisis de

decision, y (iv) modelizacion de resultados observados a partir de los
ensayos, o revisiones sistematicas de ensayos para reflejar cuales pueden
ser las circunstancias en una situacion clinica o una poblacion estudiada
diferentes.

En caso de aplicar técnicas de modelizacion se debe justificar la eleccion
del modelo (consultando y aplicando los consejos de guias de buena
practica), los supuestos estructurales y los parametros clave empleados.

Los modelos se construyen para sintetizar la evidencia a la hora de estimar los
costes y los resultados en salud de las nuevas tecnologias, asi como para
extrapolar a medio y largo plazo los costes y los efectos observados en
horizontes temporales cortos (caso tipico de los ensayos clinicos
aleatorizados). En este sentido, el uso de los modelos es necesario en
diferentes situaciones:

e La medida de eficacia disponible se limita a resultados intermedios que no
permiten calcular supervivencia.

e Las alternativas estudiadas en los ensayos clinicos no se corresponden con
las alternativas relevantes en la evaluacion econdémica.

e La historia natural de la enfermedad se extiende mas alla de la duracion
del ensayo clinico y se considera relevante incorporar a la evaluacion
economica los efectos a largo plazo de la intervencion estudiada.

e El perfil de los pacientes de interés para la evaluacion economica no se
corresponde con el de los pacientes de los ensayos clinicos.

Por tanto, una de las utilidades basicas de la modelizacion es procurar reducir
la brecha entre los datos de eficacia y efectividad. Ello es muy relevante dado
que en el momento de realizarse la evaluacion economica de un medicamento
puede no disponerse de datos suficientes sobre su efectividad y seguridad en
la practica clinica real.
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En este sentido, nos remitimos a lo expresado en la RECOMENDACION 5:
FUENTES DE DATOS DE EFICACIA/EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD al senalarse que
"Cuando no se disponga de datos de efectividad, se recomienda emplear
técnicas de modelizacion adecuadas y se recomienda que se exponga con alto
grado de precision la construccion del modelo, las variables y valores
utilizados y las asunciones necesarias. Todas las hipétesis empleadas en estas
extrapolaciones deben ser explicitamente formuladas y verificadas
minuciosamente mediante el analisis de sensibilidad."

Consideraciones del modelo

El modelo debe configurarse para el objetivo del estudio, debe representar la
evolucion natural de la enfermedad o problema estudiado y debe ser Gtil para
informar a los decisores a los que deben asistir, por lo que también es
valorable su simplicidad, cuando ello sea factible. En principio, no existe un
tipo de modelo superior al resto (modelos de arboles de decisiones, modelos
de Markov, modelos epidemiologicos, métodos de regresion, métodos
bayesianos, modelos de simulacién de eventos discretos, etc.). La eleccion
del modelo mas adecuado depende del problema estudiado y de la
disponibilidad de buenos datos sobre eficacia/efectividad y utilizacion de
recursos. Los modelos dinamicos basados en ecuaciones diferenciales son los
apropiados para la EE de intervenciones dirigidas a enfermedades infecciosas
en las que el efecto rebano juega un papel relevante. En cualquier caso, es
recomendable que se consulten guias de buena practica para modelizar y
escoger el analisis de decision (modelo) adecuado.

Elementos que deben ser tenidos en cuenta para evaluar la calidad del
modelo:

e Su objetivo, estructura y parametros relevantes se deben justificar al igual
que todos los supuestos utilizados en el modelo.

e Que sea lo mas completo posible en la representacion de los elementos
relevantes de la historia natural de la enfermedad, existiendo una relacion
de intercambio entre la simplificacion del modelo y su representacion de
la realidad.

e Que sea flexible para la continua incorporacion y evaluacion de nueva
evidencia.

e Si se utiliza un modelo de Markov: (a) justificar el ciclo utilizado; (b)
justificar la supuesto de no memoria en los estados de salud previos, y (c)
si las probabilidades de transicion son constantes o no en el tiempo.
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e Basar la extrapolacion de datos en técnicas validadas, utilizando métodos
apropiados de combinacion de datos, los cuales han de ser claramente
explicados para facilitar su comprension. En caso de no disponer
evidencia, consultar paneles de expertos teniendo en cuenta que estos
datos deben evaluarse en el analisis de sensibilidad.

e Los datos para parametrizar el modelo deberian presentarse en una tabla
junto a la descripcion del parametro, su valor medio, su distribucion, 95%
IC, desviacion estandar, parametros para el calculo de las diferentes
distribuciones (ej: alfa, beta, etc.) y la fuente de informacion. Si se
incorporan distribuciones de probabilidad en los parametros, justificar su
forma.

¢ Que se haya validado formalmente y documentado, distinguiendo entre:

o La validacion interna que confirma que los resultados generados por
el modelo son internamente consistentes.

o La validacion externa que confirma que la estructura basica del
modelo, los supuestos y los parametros son razonables y reflejan
con precision el impacto de la intervencién y de los comparadores.
Se debe emplear un analisis de sensibilidad para evaluar la
incertidumbre sobre los supuestos estructurales del modelo.

Es recomendable la comparacion de los resultados con los de otros modelos, si
existiesen y/o estuvieran disponibles publicamente. Los resultados
intermedios deben ser calibrados y comparados con series de datos
independientes y fiables.

En todo caso, se deben dar detalles pormenorizados del modelo empleado,
justificando su eleccion frente a otros alternativos, asi como presentando de
manera transparente los parametros clave en los cuales se asienta el mismo.

Consideraciones sobre los datos

Es necesario identificar los datos y valorarlos, informar sobre las fuentes de
donde se obtienen y describir su calidad y sus limitaciones. Ademas, también
se debe identificar la informacion clave de los parametros empleados en el
modelo, y justificar la idoneidad de las técnicas empleadas.

Aunque en varias guias se sefala que es preferible el empleo de datos
provenientes de ECA, éstos son a veces limitados. Por ello, estudios
observacionales de buena calidad pueden suplementar frecuentemente a los
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datos procedentes de ECA. Por otra parte, el valor de la evidencia de
cualquiera de las fuentes depende de su calidad, su relevancia y del grado de
comparabilidad con el resto de fuentes utilizadas en la evaluacion. Se deben
utilizar los datos mas fiables para estimar los parametros del modelo. Las
limitaciones de dichos datos deben estar especificadas en el estudio ya que
pueden determinar el disefo del mismo. La metodologia del modelo ha de ser
lo mas transparente posible.

La revision sistematica de la evidencia cientifica disponible es una etapa
crucial del proceso de construccién del modelo. El nivel de la calidad y
comparabilidad de los estudios de los que proceden los datos del modelo
determina la calidad de sus resultados. En principio, las revisiones
sistematicas y los metanalisis deberian ser el punto de partida para obtener
datos de calidad cuando se evalla la eficacia de las alternativas comparadas.
Se deberian emplear datos de estudios no aleatorizados sélo en el caso de
que no estén disponibles datos de ECA. No obstante, si no se dispone de
datos procedentes de ECA o estos no son los mas apropiados para responder a
la pregunta del estudio se pueden emplear datos provenientes de estudios
diferentes de los ECA. El empleo de datos de estudios no-ECA 6 ECA con
disefios pragmaticos esta especialmente indicado cuando se trata de evaluar
el efecto de una tecnologia en la practica clinica real (efectividad) o
extrapolar la evidencia mas alla de la duracién de los ECA. Cuando no
existan estudios comparativos directos entre las alternativas en estudio, el
empleo de comparaciones indirectas y meta-analisis puede ser una opcion
para obtener los datos que alimenten el modelo.
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3.3.11. RECOMENDACION 11: VARIABILIDAD E INCERTIDUMBRE

Debe analizarse la incertidumbre mediante un andlisis de sensibilidad que
cubra los parametros, la estructura y las elecciones metodolégicas del
modelo.

Como minimo debera realizarse un analisis de sensibilidad deterministico
tipo univariante y de valores extremos (mejor y peor escenarios),
justificando la eleccion de variables y parametros para el andlisis de

sensibilidad y el intervalo en el cual se varian.

Siempre que sea posible, se recomienda la realizacion de un analisis de
sensibilidad probabilistico donde se debera mostrar el plano coste-utilidad
(o coste efectividad) y la curva de aceptabilidad.

La distribucion estadistica de las variables analizadas debe mostrarse con
la mayor transparencia posible.

Un hecho inherente a la realizacion de una EE es la presencia de
incertidumbre en varios aspectos que rodean al analisis. La causa es la propia
incertidumbre sobre el curso natural de la enfermedad, sobre como afecta al
mismo la aplicacion de las alternativas terapéuticas analizadas e
incertidumbre sobre el consumo de recursos empleados.

Aunque no se trata de los mismos conceptos, variabilidad e incertidumbre son
empleados como sindénimos en la mayor parte de los analisis. La variabilidad
se refiere a las diferencias en los valores individuales de las variables
analizadas o a posibles diferencias en los valores conocidos de los parametros
incluidos en el analisis, cuyo resultado supone heterogeneidad en costes y
efectos entre grupos de pacientes. Por otro lado, la incertidumbre se refiere a
situaciones en las que el verdadero valor del parametro es desconocido y se
debe jugar con un posible rango de valores y a situaciones en las que las
variaciones en los costes y efectos estan afectadas por errores de muestreo y
medicion.

Debe analizarse la incertidumbre en los parametros, en la estructura y en las
elecciones metodologicas del modelo, indicando los resultados para diferentes
umbrales de decision. Todos los supuestos realizados en el analisis deben ser
expuestos y justificados, incluyendo sus limitaciones. Se recomienda la
realizacion de un analisis de sensibilidad deterministico univariante y de
valores extremos o escenarios (preferiblemente representado graficamente
con un diagrama de Tornado) para ver la dependencia de los resultados de los
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supuestos hechos. Debe justificarse la eleccion de variables y parametros para
el analisis de sensibilidad y describir su desviacion estandar y/o IC 95%.

En el caso de la utilizacion de un modelo, es necesario realizar un analisis de
sensibilidad probabilistico siempre que sea posible. Deben indicarse y
justificarse el nUmero de simulaciones utilizadas, las distribuciones y los IC
95% de todos los parametros. Es necesario presentar los resultados en el plano
coste-efectividad y la curva de aceptabilidad. La aplicacion de otros métodos,
como los analisis bayesianos, los modelos de eleccién discreta, etc., pueden
estar recomendados en el analisis en funcion del tipo de enfermedad y
tecnologias evaluadas.

En los ensayos clinicos, ademas de la obtencion de resultados en salud, cada
vez es mas frecuente la medicion y valoracion de datos de costes a nivel de
paciente. El analisis de la variabilidad de la razon coste-efectividad se realiza
en estos casos mediante la técnica del remuestreo con sustitucion o
bootstrapping.
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3.3.12. RECOMENDACION 12: EQUIDAD

En el caso base el criterio subyacente de equidad en los andlisis de
evaluacion economica sera el de igualdad de valoracién en los resultados
(un AVAC es un AVAQ).

En caso de que se considere relevante, se recomienda que la
consideracion de otros argumentos de justicia social se realice de manera
descriptiva o bien que se realice un analisis paralelo de manera separada
e independiente del andlisis de evaluacion econémica tomado como base.

El término equidad remite a una determinada nocion de justicia social. Por
tanto, su definicion y acotacion posee una dimension normativa que compete
principalmente a los decisores publicos, en representacion de los intereses
sociales. Asi, por ejemplo, la identificacion de los beneficiarios, el que exista
un tratamiento alternativo o no, el que el problema de salud analizado
suponga Unicamente cambios en la calidad de vida o un empeoramiento en la
salud que ponga en riesgo la vida, etc., pueden ser factores relevantes en la
determinacion de la conveniencia de proveer o no un tratamiento o programa,
si bien ello escaparia a priori al marco de estudio del analista.

Las EEIS se centran principalmente en el analisis de la eficiencia. Es decir,
suponiendo que partimos de un presupuesto dado, alcanzar la mayor ganancia
posible en unidades de salud (por ejemplo, en AVAC ganados) o bien, valorar
si es socialmente eficiente un incremento en los recursos para dar entrada a
una nueva innovacion o ampliar la indicacion de una tecnologia ya conocida.
Ello se realiza sin entrar en consideraciones sobre como se distribuye dicha
ganancia. En el caso de la EE, salvo indicacion en sentido contrario, el caso de
referencia es el de igualdad en la valoracién de los resultados. Es decir, aquel
donde la norma de equidad implicita en el analisis reside en que un AVAC
adicional debe de recibir el mismo peso que cualquier otro AVAC sin entrar a
considerar a las caracteristicas de los individuos que reciben el beneficio de
salud (“un AVAC es un AVAC”), lo cual llevaria al principio de maximizar el
resultado sobre la salud a partir de los recursos disponibles. Dicho de otro
modo, la regla de maximizacion no ponderada del AVAC asume una
distribucion neutral de la salud.

Lo anterior no significa que la consideraciéon de posibles factores o
argumentos de valor social del AVAC carezca de importancia, tan solo que en
el caso base se aplicara el mencionado principio de neutralidad distributiva o
equivaloracion de los resultados. Si se aprecia como relevante para la EE la
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introduccion de determinadas consideraciones de equidad, podra presentarse
un analisis complementario donde se especifiquen claramente los supuestos
adoptados; en particular, qué juicios de valor se estan asumiendo (p.ej.
prioritarismo o el principio de otorgar prioridad a quien esta mas grave) y
como se hacen operativos en el analisis (p.ej. como se ponderan los AVAC).

Para facilitar al decisor la aplicacion de reglas de justicia social, se
recomienda que toda evaluacion econémica especifique las caracteristicas de
la poblacion afectada por la implementacion, retirada o puesta en marcha de
una determinada intervencion, incluyendo el analisis de los subgrupos de
poblacion, si ello se considerara de relevancia.

En caso de que fuera requerido por el decisor, pueden presentarse otro tipo
de analisis donde se plasmen otros criterios de equidad o justicia distributiva.
Para evitar confusion, el analisis distributivo debe presentarse de manera
transparente, separada e independiente del analisis de evaluacion econdémica
tomado como base.
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3.3.13. RECOMENDACION 13: PRESENTACION DE RESULTADOS

Se deben presentar los resultados mediante un andlisis incremental de
costes y beneficios en salud incrementales (por separado) y la razén
coste-resultado en salud incremental comparando las alternativas
relevantes.

Costes y resultados deben presentarse indicando siempre su desviacion
estandar o intervalo de confianza del 95%.

Deben calcularse todos los costes y resultados en salud segun la
perspectiva del analisis empleada.

Se deben presentar los datos y los supuestos empleados en los analisis con
la mayor transparencia posible con el fin de que cualquier analista pueda
reproducir el estudio.

El principal énfasis en la descripcion de los resultados del estudio debe
ponerse en la transparencia, en linea con muchas de las recomendaciones
realizadas anteriormente. En particular, los principales componentes del
coste y el beneficio sobre la salud (ej. costes directos, costes de pérdida de
productividad, mejoras en la calidad de vida, etc.) deben describirse de
forma desagregada, antes de combinarlos en un simple cociente.

Normalmente, los resultados de las evaluaciones econdémicas se presentan
como un balance entre costes y resultados sobre la salud. Cuando hacemos
comparaciones entre dos o mas intervenciones en un estudio dado, el
cociente relevante es el que relaciona los costes adicionales con los beneficios
para la salud adicionales (razdén de coste-efectividad o coste utilidad
incremental). Sin embargo, la descripcion de los datos desagregados permite
asimismo una mayor transparencia en la informacion aportada. Por lo tanto,
se deben presentar los resultados mediante un analisis incremental de costes
y beneficios en salud (por separado) y la razén de coste-resultado en salud
incremental comparando las alternativas relevantes.

En la presentacion de resultados hay varios elementos importantes a
considerar:

e Se debe detallar los pasos del analisis, explicitando las hipotesis y los
datos empleados. Un desarrollo en etapas es recomendable para presentar
las diferentes perspectivas y los tipos de evaluacion de forma creciente en
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cuanto a relevancia. Cada uno de los estadios del informe debe de ser
presentado de manera que pueda ser independientemente verificado.

e Es necesario presentar los resultados para cada alternativa en forma de
costes y resultados totales no descontados antes de la agregacion y el
descuento; presentando, ademas y cuando ello sea aplicable, totales
brutos y netos.

e Deben calcularse todos los costes y resultados en salud segun la
perspectiva del analisis empleada.

e Sera necesario presentar la desviacion estandar, el intervalo de confianza
al 95% o el valor mas bajo y mas alto que se podria obtener en el analisis
incremental de costes y beneficios y para el RCEIl. En caso de que no fuera
posible presentar esta informacion, se debera justificar adecuadamente su
ausencia.

e (Cuando existan diferencias significativas en costes y/o en resultado
sanitarios entre subgrupos de pacientes, es aconsejable presentar el RCEI
calculado para cada uno de ellos.

Si el estudio trata sobre datos primarios que representan los efectos a corto
plazo obtenidos directamente de ensayos clinicos y datos modelizados para los
resultados a largo plazo, seria util presentar los resultados para el corto y el
largo plazo por separado. Un arbol de probabilidades de los datos de eficacia
clinica de las opciones relevantes puede clarificar considerablemente el
analisis realizado.

Los autores del estudio deben detallar de forma minuciosa todos los
supuestos, las conductas y acciones llevadas a cabo en el mismo, incluyendo
como se ha realizado la comprobacion y documentacion de la consistencia y
calidad en el proceso.

Finalmente, aparte de ser rigurosos sobre la generalizacion de sus resultados,
los autores deben asegurarse de que sus analisis son relativamente
conservadores. El analisis de sensibilidad desempeia un papel importante
aqui y deben presentarse resultados suficientes para permitir al lector evaluar
la solidez de las conclusiones del estudio.
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3.3.14. RECOMENDACION 14: TRANSFERIBILIDAD DE
RESULTADOS

Las fuentes de datos sobre costes y resultados deben ser las mas cercanas
posibles a su medio de utilizaciéon (Servei Catala de la Salut).

El analisis debe ser suficientemente transparente en la descripcion de los
datos y en las hipotesis seguidas en el modelo de tal modo que facilite la
transferibilidad de sus resultados y conclusiones a otros contextos
distintos del original.

Esta es una propiedad que resulta de interés para emplear los conocimientos
adquiridos en los estudios de EEIS en un determinado lugar (region, pais) a
otros contextos diferentes.

Las formas de definir la transferibilidad varian segun los autores, pero una de
las mas completas es la que se expone seguidamente: los datos, los métodos y
los resultados de un estudio dado son transferibles si (a) los usuarios
potenciales pueden evaluar su aplicabilidad en el contexto de su propio
interés particular, y (b) si son aplicables a ese contexto.

Por otra parte, por el concepto de generalizacion, empleado con frecuencia
como sin6nimo del anterior, se entiende el grado en que los resultados de un
estudio son validos para otros contextos diferentes del usado como
referencia.

Hasta la fecha, las propuestas para medir la transferibilidad se refieren a la
elaboracion de listas de comprobacion que pueden resumirse en forma de
indices. Las listas contienen conceptos relacionados con la calidad de los
estudios, ya que si no son de alta calidad no interesa siquiera comprobar que
sean transferibles; por esta razon se citan en tales listas elementos comunes a
los incluidos en las guias de calidad de los estudios, como algunos de los
conceptos de esta propia Guia, de las de otros paises o de prestigiosas
revistas.

Algunas actuaciones, como el analisis de sensibilidad sobre ciertos
parametros, pueden ayudar a aplicar las evaluaciones economicas en otros
contextos, es decir, a hacerlas mas transferibles.

A partir de la comprobacion de esta serie de elementos, los estudios podrian
calificarse como de transferibles, lo cual facilitaria la aplicacion de esos
conocimientos de evaluacion economica a otros contextos de manera mas
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rapida y haria mas comodo el empleo de la evaluacion econémica en la
adopcidn de decisiones, por reducir los costes de elaboracion de los estudios.

De esta forma, lo que se propone es que cuando se elaboren los estudios se
tenga presente que alguien mas podria utilizar ese mismo estudio para tomar
decisiones en otro contexto y que conviene facilitar la presentacion de la
informacion para que con minimas adaptaciones del estudio original se
disponga de una medida de la eficiencia en ese otro contexto.
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3.3.15. RECOMENDACION 15: LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debera existir un apartado especifico donde se recojan de manera critica

las principales limitaciones o puntos débiles del estudio y su impacto
sobre las conclusiones.

En cualquier trabajo de evaluacion econdémica de intervenciones sanitarias
existiran limitaciones en cuanto a las fuentes de informacion empleadas, se
trabajara con modelos cuyos supuestos pueden ser objeto de critica o
existiran dudas sobre el alcance de la transferibilidad o validez externa de los
resultados obtenidos. Por ello, se remite a los autores del trabajo a que
planteen de manera clara y critica aquellos aspectos a mejorar en caso de que
se pudiera repetir el analisis en un futuro y a expresar de manera
transparente las principales fortalezas del analisis, pero especialmente los
puntos débiles.

Asimismo, se deberia discutir las posibles discrepancias de los resultados de la
evaluacion econémica con otros analisis efectuados anteriormente y seria
deseable que los autores apuntasen nuevos estudios a realizar acorde a los
resultados obtenidos, con el fin de poder explorar areas no bien resueltas con
la evaluacién efectuada.

Mientras en el resto de la estructura del analisis se debe mantener una
posicion estrictamente objetiva y no aportar elementos valorativos o
subjetivos (fuentes de datos, métodos, resultados), el apartado de discusion y
limitaciones del estudio queda reservado para incluir los elementos subjetivos
u opinables que deseen expresar los autores de la EE.
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3.3.16. RECOMENDACION 16: CONCLUSIONES

En el caso base debe existir un apartado especifico donde se recojan las

conclusiones del estudio. Estas deben responden a la pregunta de
investigacion, y se deben desprender de los resultados obtenidos.

Los estudios de evaluacion econémica de medicamentos deben establecer
conclusiones claras, que hagan referencia a la pregunta planteada.

Una vez planteada la discusion y las limitaciones potenciales del trabajo, los
autores deben exponer las principales conclusiones de su trabajo. Estas deben
partir de la pregunta de investigacion planteada, sustentarse en los datos y
métodos empleados y extraerse de los resultados del analisis.

Las conclusiones deben limitarse a aquellas que se deriven de forma directa
de los resultados obtenidos en el analisis, evitando buscar causas externas,
ajenas al trabajo de evaluacion realizado.
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3.3.17. RECOMENDACION 17: CONFLICTO DE INTERESES

En el caso base debe existir un apartado donde se describa claramente
quién encarga el estudio y la fuente de financiacion del mismo. Asimismo,

debe figurar expresamente un apartado donde se informe de la existencia
de potenciales conflictos de intereses.

El trabajo debera incluir un apartado en el que especifique quién lo encargd y
financio, con independencia de si la entidad que lo encarga o financia es
publica o privada. En la descripcion de los autorias del estudio se debe incluir
la lista de todos los autores con sus correspondientes contribuciones asi como
las fuentes de financiacion del estudio.

Un conflicto de intereses se produce en aquellas circunstancias en que el
juicio profesional sobre un interés primario, como la validez cientifica de la
evaluacion, puede estar influenciado por otro interés secundario, sea este un
beneficio financiero, de prestigio y promocion personal o profesional.

El potencial conflicto de intereses existe con independencia de que el
profesional considere que dichas relaciones tengan o no influencia sobre su
criterio cientifico.

Una declaracion de conflicto de intereses, que debe hacer referencia a
aquellos investigadores que han participado en la realizacion del estudio, es
necesaria incluso para hacer explicito que no existe tal conflicto.
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3.4.LISTA DE VERIFICACION PARA LOS AUTORES DE LOS
ESTUDIOS

Ponga una cruz donde corresponda en la siguiente lista de verificacion
(checklist, en terminologia anglosajona) de las recomendaciones para la
presentacion evaluaciones economicas de medicamentos al CatSalut.
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Tabla EE. 2. Lista de verificacion disefiada para estudios de evaluacion econémica de

medicamentos

Pregunta de investigacion y objetivo del estudio

1. El objetivo y la pregunta de investigacion se establecen de forma clara

Respuestas
Si No | En
parte

\[o}
Procede

2. Se realiza analisis por subgrupos (edad, sexo, grado de gravedad, niveles
de riesgo) en caso que existan diferencias relevantes entre ellos en los
resultados en salud y/o costes.

Perspectiva

3. Se adopta la perspectiva del Servei Catala de la Salut

4. En caso de incluir la perspectiva social, ésta se presenta de forma
separada y diferenciada
Opciones a comparar

5. Se compara la intervencion, como minimo, con la practica clinica mas
empleada y con la mas eficaz (efectiva)/segura

6. Se justifica claramente el comparador o comparadores empleados
Tipos de evaluacion

7. Se justifica la eleccion de analisis coste utilidad (ACU) o coste
efectividad (ACE)

8. En caso de no realizarse ACU o ACE, se justifica adecuadamente el tipo
de analisis empleado

Datos de eficacia/efectividad y seguridad

9. Descripcion de la fuentes de datos de eficacia, efectividad y seguridad

10. Descripcion de la indicacion, dosis, forma de administracion del
medicamento y duracion del tratamiento

11. En caso de una revision sistematica, se detallan el disefo y los
métodos

12. Los datos sobre eficacia, efectividad y seguridad empleados estan
justificados a partir de una revision sistematica
Medida de resultados

13. Anos de vida ajustados por calidad (AVAC)como medida de resultado

14. En caso del AVACs, se utilizan las tarifas oficiales de los instrumentos
EQ-5D o SF-6D para Espana

15. En caso de no emplearse el EQ-5D o SF-6D, se justifica debidamente el
instrumento alternativo empleado y la exclusion los instrumentos
citados

16. En caso de no emplear como medida de resultado los AVAC, se
justifican los motivos

17. En caso de realizar un ACE, la medida de resultado es el ano de vida
ganado (AVG)

18. Si los resultados no se expresan en ninguna de las medidas anteriores,
justificar el indicador empleado y la razoén por la que no se emplean
AVAC o AVG
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Utilizacion de recursos y costes Si No | En No
parte  Procede

19. Los costes empleados provienen de las bases de datos recomendadas
como preferentes por el Servei Catala de la Salut

20. Se reportan por separado las unidades fisicas de los recursos sanitarios
y los datos de precios o costes unitarios

21. Justificacion de las fuentes empleadas para la obtencion de los costes
sanitarios, en caso de no ajustarse a las recomendadas por el CatSalut

22. En caso de incluir recursos no sanitarios, éstos se presentan
separadamente de los costes sanitarios

23. Se detallan los métodos de valoracion empleados y las fuentes
empleadas para la estimacion de los costes no sanitarios

24. Se explicita el afo base empleado para los calculos

Horizonte temporal de los costes y beneficios

25. El horizonte temporal es el mas adecuado para captar todos los
efectos diferenciales de las intervenciones sobre la salud y los recursos
empleados

26. Se utiliza un analisis complementario a corto plazo (3-5 afnos)

Descuentos para costes y beneficios

27. Se descuentan ambos costes y resultados a una tasa Unica del 3% ]

Técnicas de modelizacion

. Justificacion de la eleccion del modelo, los parametros y los supuestos

clave del mismo

29. Se incluye un representacion grafica del modelo (sea un arbol de
decision o Markov)

30. Descripcion de los parametros y variables empleados, su valor medio,
su desviacion estandar/intervalo de confianza y su distribucion
estadistica
. En caso de un modelo de Markov, se explicitan y justifican los ciclos y
las probabilidades de transicion

Variabilidad e incertidumbre ‘ ‘

32. Analisis de sensibilidad: se describen los parametros, estructuray
elecciones metodoladgicas

33. Analisis de sensibilidad deterministico univariante y de valores
extremos (mejor y peor escenarios)

34. En el caso de los modelos, se realiza un analisis de sensibilidad
probabilistico y se representa con el plano coste-utilidad (o coste
efectividad) y la curva de aceptabilidad

Equidad (si se considera necesario) ‘ ‘

35. El analisis de equidad se presenta separadamente del caso principal y
sus argumentos son transparentes
Presentacion de los resultados ‘ ‘

. Analisis separado de costes y beneficios en salud incrementales
. Razon coste-resultado en salud incremental comparando las
alternativas relevantes

38. Desviacion estandar o intervalo de confianza del 95% de: costes,
resultados en salud y razén coste-resultado incremental
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Si No | En No
parte  Procede

Transferibilidad de los resultados

39. Las fuentes de datos sobre costes y resultados son los relevantes para
el Servei Catala de la Salut
40. El analisis es transparente en la descripcion de los datos y en las
hipdtesis seguidas, facilitando la transferibilidad de sus resultados y
conclusiones a otros contextos distintos del original
Limitaciones del trabajo

41. Las limitaciones o puntos débiles del analisis se presentan de manera
critica y transparente
42. Las desviaciones respecto al caso base se justifican adecuadamente
Conclusiones ‘ ‘

43. Las conclusiones responden a la pregunta de investigacion y se
desprenden claramente de los resultados obtenidos
Conflicto de intereses

44. Se detalla el financiador del estudio
45. Se informa sobre el posible conflicto de intereses de los autores

Nota: adaptado y ampliado a partir de Lopez-Bastida et al., 2009, 2010
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4. GUIA PARA LA REALIZACION DE UN ANALISIS DE IMPACTO
PRESUPUESTARIO DE MEDICAMENTOS

Un analisis de impacto presupuestario (AIP) de un nuevo medicamento es un
analisis cuantitativo de las consecuencias financieras que provocara la
adopcion y difusion del mismo sobre el presupuesto gestionado por el CatSalut
durante un periodo determinado.

Este método permite estimar las variaciones esperadas del presupuesto
financiero que va a necesitar el Servei Catala de la Salut para tratar una
enfermedad especifica tras la introduccion en el mercado de una nueva
alternativa terapéutica (la cual podra administrarse de manera adicional a las
opciones ya existentes o, por el contrario, sustituir a una o varias de ellas) en
funcion del numero de pacientes que se espera tratar, segin incidencia y/o
prevalencia de la enfermedad, asi como su tasa de diagnostico y tratamiento.

EL AIP valora los cambios esperados en el gasto del CatSalut tras la adopcion
del nuevo medicamento siguiendo el esquema descrito en la siguiente figura:

Figura AIP. 1. Esquema de un analisis de impacto pressupostario
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FACTOR
ESCENARIO ACTUAL DETERMINANTE TIPO DE IMPACTO NUEVO ESCENARIO

Poblacién total Poblacién total

J . . 4 Incidencia J
Incidencia " R
17 Prevalencia (intervenciones l
preventivas)
Poblacion con .@ i
P dad Poblacion con
LG J enfermedad J
% diagnosticados ¢+ Diagnéstico
% tratados ¢ Tratamiento

Poblacién diana Poblacién diana

J o oz
£
Patron / Manejo ¢ Hf)s.p1tallzac1on
4 ¢+ Visitas, pruebas
enfermedad 2
4 ¢+ Otros farmacos

Uso de recursos sanitarios Uso de recursos
A.Hosp. A.Amb. A.Farm. A.Hosp. A.Amb. A.Farm.
J J
17 Costes unitarios 4 + Nuevo farmaco l
Coste de la Enfermedad -

Coste de la Enfermedad
J

y DIFERENCIA

IMPACTO
PRESUPUESTARIO

Fuente: Brosa et al. (2005)
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El destinatario de los AIP son los decisores presupuestarios de los diferentes
niveles del CatSalut y entidades proveedoras. Cada nivel de decision
(asegurador, proveedor, hospital, centro de salud) necesita informacion
precisa sobre el impact presupuestario derivado de la adopcion y la utilizacion
de un nuevo medicamento.

(En qué se diferencia un analisis de impacto presupuestario de
una evaluaciéon econémica?

Las evaluaciones econodmicas no tienen necesidad de tener en cuenta ni la
prevalencia de la enfermedad a la cual va destinada el nuevo medicamento ni
el nimero de pacientes que seran tratados con el mismo. Por ello es necesario
complementar las evaluaciones economicas con analisis de impacto
presupuestario, con el fin de proporcionar al decisor del CatSalut informacion
complementaria a la proporcionada por la evaluacion econémica.

En la tabla AIP.1. se presentan de forma esquematica las principales
similitudes y diferencias entre una evaluacion econémica y un analisis de
impacto presupuestario.
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Tabla AIP. 1. Similitudes y diferencias entre una evaluacién econémicay
un analisis de impacto presupuestario

ELEMENTO

Evaluacion econémica

Tipo de pacientes incluidos

Toda la poblacion

Grupos de pacientes de unas

caracteristicas dadas

Perspectiva elegida

Financiador

Sociedad, hospital, SNS, etc.

Comparador incluido

Una mezcla de todas las
opciones empleadas en el
manejo de la enfermedad

La opcion mas empleada en la
practica médica rutinaria, la
mas eficaz o la mas barata

Horizonte temporal

Habitualmente 3-5 anos

En muchas ocasiones, toda la
expectativa de vida o periodos
muy largos

Dinamica de mercado

Se tiene en cuenta

No se evalua; se ignora

Tasa de descuento

No se suele emplear

Si el horizonte temporal es > 1
ano, hay que descontar costes y
resultados futuros

Resultados en salud

No se tienen en cuenta como
tal, aunque si se incluyen los
costes evitados por una
mayor efectividad de la
nueva opcion terapéutica

Se evallian en forma de AVAC,
AVG u otras unidades de
efectividad

Objetivo principal

Conocer el coste global del
manejo de una enfermedad
tras la introduccion de una
nueva alternativa
terapéutica

;Es asequible la financiacion
de esta nueva alternativa
para el SNS?

Conocer los costes y resultados
incrementales de una nueva
alternativa terapéutica frente a
otros comparadores

;Es eficiente esta nueva
alternativa frente a otras
opciones ya disponibles?

Analisis de los resultados

Costes globales
incrementales tras la llegada
de la nueva alternativa
frente a cuando no estaba
comercializada

Calculo del cociente
coste/efectividad incremental
frente al comparador elegido

Analisis de sensibilidad

Diferentes tipos de analisis
(univariante, multivariante,
extremos, escenarios,
probabilistico)

Diferentes tipos de analisis
(univariante, multivariante,
extremos, escenarios,
probabilistico)

Fuente: adaptado a partir de Soto (2012)
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Si un nuevo medicamento ha demostrado un razén coste-utilidad incremental
favorable en relacion a otras alternativas de tratamiento y que puede ser
considerado razonable para el Servei Catala de la Salut, su empleo de forma
habitual en la practica clinica puede tener un impacto mas o menos elevado
sobre el presupuesto del asegurador publico que depende de la prevalencia e
incidencia de la enfermedad a la que va destinado, asi como de su utilizacion
efectiva en condiciones reales y los costes diferenciales respecto a los
tratamientos potencialmente sustituidos. El conocimiento de este impacto
presupuestario es imprescindible para que el decisor pueda valorar si puede
permitirse su adopcion o no, o en su caso la determinacion de su adopcion
parcial en un subgrupo o subgrupos de pacientes y/o situaciones clinicas
especificas, en funcion de las dotaciones presupuestarias disponibles.

Del mismo modo que ocurre con las evaluaciones econdomicas de
medicamentos y tecnologias sanitarias, son varios los sistemas de salud de
otros paises que disponen de guias o recomendaciones para la elaboracion de
informes de impacto presupuestario que deben seguir los autores y
promotores que los presentan a las autoridades sanitarias de cada pais, ya sea
éste un requerimiento prescriptivo o no en las decisiones de precio y
reembolso.

La situacion internacional sobre la existencia y la utilizacion de guias de AIP
es bastante diversa. En primer lugar, las guias de AIP de algunos paises se han
elaborado e integrado de forma conjunta con las guias para la realizacion de
evaluaciones econdmica (por ejemplo, en el caso de Bélgica; Cleemput et al,
2012) y los AIP deben ser presentados conjuntamente con las evaluaciones
economicas. En segundo lugar, en otros paises existen guias de AIP elaboradas
por separado y de forma desintegrada de las guias de evaluacién econémica,
como en el caso de Francia, y su papel en el proceso de toma de decisiones de
precio y reembolso es menos relevante.

Por Ultimo, existen paises en los que no existe ningln tipo de guias oficiales
de AIP lo cual puede ser resultado de situaciones diversas.En el caso del Reino
Unido, el NICE no dispone de guias de AIP dado que no toma decisiones de
financiacion sino que realiza recomendaciones basadas, entre otros criterios,
en la eficiencia de los nuevos tratamientos. En el caso del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) en Espaina no existe guia oficial
de AIP en la medida en que el proceso de toma de decisiones de precio y
reembolso ha concedido, hasta ahora, escasa importancia a la informacion
aportada en estos analisis y no son requeridos de forma explicita por la
administracion sanitaria..
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En 2007, la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) publicé por primera vez unas recomendaciones de buena
practica para la realizacion de AIP (Mauskpf et al, 2007). En 2013, un grupo de
trabajo de ISPOR ha revisado y actualizado las recomendaciones de buena
practica de 2007 (Sullivan et al, 2013), de forma que a dia de hoy ésta
constituye una de las referencias internacionales relevantes como marco de
referencia a fin de establecer las recomendaciones para la presentacion de
AIP al CatSalut.
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4.1. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

ALCANCE Y OBJETIVO

El objetivo de un AIP es estimar el impacto
en el presupuesto del CatSalut que tendra
la introduccion del nuevo farmaco en las
condiciones de uso aprobadas para su
comercializacion

El analisis de impacto presupuestario debe
definir de forma clara y precisa la
poblacion objeto de estudio.

Si los datos lo permiten, habria que
comprobar si las diferencias de la
poblacion en cuanto a edad, sexo,
gravedad y niveles de riesgo, conllevan
diferencias relevantes en los costes.

PERSPECTIVA

En el caso base se empleara la perspectiva
del financiador sanitario-Servei Catala de
la Salut.

Cuando sea relevante, se incluira de
manera diferenciada en el analisis la
perspectiva del responsable del
presupuesto farmacéutico, la del hospital
y la del centro de salud.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion diana a incluir en el AIP debe
estar formada por todos los pacientes que
podrian ser candidatos potenciales a ser
tratados con el nuevo medicamento en las
indicaciones aprobadas o en medicamentos
ya comercializados donde se han aprobado
nuevas indicaciones.

Es necesario realizar un analisis de
subgrupos si hay evidencia de diferencias
significativas en eficacia, seguridad,
efectividad o costes.

Es aconsejable tener en cuenta que la
poblacion diana puede variar con el
tiempo.

ESCENARIOS DE COMPARACION

El AIP debe comparar la combinacion de
tratamientos para el manejo de |la
enfermedad en la poblacion diana en el
escenario actual (antes de la introduccion
del nuevo medicamento) y en el escenario
futuro (después de la introduccion del
nuevo medicamento).

ESCENARIO ACTUAL

El escenario actual debe identificar y
describir todos los tratamientos empleados
actualmente y el numero de pacientes
tratados en cada uno de ellos.

NUEVO ESCENARIO

La estimacion del numero de pacientes
tratados con el nuevo medicamento debe
tener en cuenta la prevalencia e
incidencia de la enfermedad, la velocidad
de difusion, la tasa de reemplazo y la
eventual demanda inducida que su
comercializacion pueda llevar asociada,
por ejemplo, por un aumento de la tasa de
diagndstico de las enfermedades.

Es aconsejable estimar la tasa de
reemplazo y la velocidad de difusion a
partir de las proyecciones de ventas o la
experiencia en otros paises y, en ausencia
de mejor informacion, a partir de paneles
de expertos.

Es aconsejable tener en cuenta la posible
expansion  del tratamiento y la
introduccion de posibles tratamientos
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competidores durante el horizonte
temporal del analisis.

UTILIZACION DE RECURSOS Y COSTES

Se recomienda, bien en el cuerpo del
texto, bien en un anexo, detallar las
unidades fisicas de los recursos empleados
(cantidades) y mostrar separadamente los
precios o costes unitarios y el ano base
para el cual estan calculados los mismos.

Se recomienda utilizar la mejor fuente
disponible que refleje el coste de
oportunidad de los recursos empleados.
Los costes unitarios podran provenir
preferentemente de precios publicos,
publicaciones oficiales, tarifas aplicadas a
los contratos de prestaciones de servicios
del CatSalut o de la contabilidad analitica
de los centros. Se debe justificar
adecuadamente la fuente de datos e
indicar el ano base empleado en el
analisis.

HORIZONTE TEMPORAL

Los periodos del horizonte temporal seran
anos naturales y el horizonte temporal del
AIP debe ser como minimo de tres afos a
contar desde la introduccion del nuevo
medicamento.

En el AIP no se utilizara ninguna tasa de
descuento.

Cuando sea el caso, es aconsejable ampliar
el horizonte temporal hasta los cinco anos
0 hasta el estancamiento de la cuota de
mercado.

MODELIZACION

En caso de aplicar técnicas de
modelizacion se debe justificar la eleccion
del modelo (consultando y aplicando
consejos de guias de buena practica), los
supuestos estructurales y los parametros
clave empleados.

(71

VARIABILIDAD E INCERTIDUMBRE

Debe analizarse la incertidumbre mediante
un analisis de sensibilidad que cubra los
parametros, la estructura y las elecciones
metodoldgicas del modelo.

Como minimo debera realizarse un analisis
de sensibilidad deterministico tipo
univariante y de valores extremos (mejor y
peor escenarios), justificando la eleccion
de variables y parametros para el analisis
de sensibilidad y el intervalo en el cual se
varian.

La distribucion estadistica de las variables
analizadas debe mostrarse con la mayor
transparencia posible.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Se deben presentar los resultados (i)
detallando por separado el coste por
paciente de las alternativas relevantes y el
coste agregado a nivel poblacional, y (ii)
mediante un analisis incremental de costes
de los escenarios actual y potencial para
cada uno de los anos del analisis.

Los costes deben presentarse indicando
siempre su desviacion estandar o intervalo
de confianza del 95%.

Se deben presentar los datos y los
supuestos empleados en los analisis con la
mayor transparencia posible con el fin de
que cualquier analista pueda reproducir el
estudio.

TRANSFERIBILIDAD DE RESULTADOS

Las fuentes de datos sobre costes y
resultados deben ser las mas cercanas
posibles a su medio de utilizacion (Servei
Catala de la Salut).

El analisis debe ser suficientemente
transparente en la descripcion de los datos
y en las hipotesis seguidas en el modelo de
tal modo que facilite la transferibilidad de
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sus resultados y conclusiones a otros
contextos distintos del original.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debera existir un apartado especifico
donde se recojan de manera critica las
principales limitaciones o puntos débiles
del estudio.

CONCLUSIONES

En el caso base debe existir un apartado
especifico donde se recojan las
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conclusiones del estudio. Estas deben
responder a la pregunta de investigacion, y
se deben desprender de los resultados
obtenidos.

CONFLICTO DE INTERESES

En el caso base debe existir un apartado
donde se describa claramente quién
encarga el estudio y la fuente de
financiacion del mismo. Asimismo, debe
figurar expresamente un apartado donde
se informe de la posible existencia de
conflicto de intereses.
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4.2. CASO BASE O DE REFERENCIA

El caso de referencia destaca los métodos y criterios preferidos por el Servei
Catala de la Salut para la ejecucion de un AIP de un medicamento que forme
parte de la prestacion farmacéutica de Catalunya. Este caso de referencia
resume los elementos clave que deben tenerse en cuenta en el AIP que se
presente.

Los encabezamientos o dominios a considerar son los siguientes:

Alcance y objetivo
Perspectiva

Poblacion de estudio
Escenarios de comparacion
Escenario actual

Nuevo escenario

Horizonte temporal
Utilizacion de recursos y costes
Modelizacion

10. Variabilidad e incertidumbre
11.Presentacion de resultados
12. Transferibilidad
13.Limitaciones del estudio

14. Conclusiones

15. Conflicto de intereses

©
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Tabla AIP. 2. Caso base o de referencia para un analisis de impacto
presupuestario de un nuevo medicamento

ELEMENTO CASO BASE O DE REFERENCIA

Alcance y objetivo

El objetivo de un AIP es estimar el impacto en el presupuesto del
CatSalut que tendra la introduccion del nuevo farmaco en las
condiciones de uso aprobadas para su comercializacion.

La pregunta de investigacion y la poblaciéon deben estar
claramente identificados.

Perspectiva

Perspectiva del CatSalut.

Poblacion de estudio

Todos los pacientes potenciales del nuevo medicamento en las
indicaciones aprobadas.

Analisis de subgrupos si hay diferencias en eficacia, seguridad,
efectividad o costes.

Escenarios de comparacion

Comparar el escenario actual y el escenario futuro (antes y
después de la introduccion del nuevo medicamento).

Escenario actual

Combinacién de todos los tratamientos empleados actualmente y
numero de pacientes tratados.

Nuevo escenario

La estimacion del nimero de pacientes tratados con el nuevo
medicamento debe tener en cuenta la prevalencia e incidencia
de la enfermedad, la velocidad de difusion y la tasa de
reemplazo.

Horizonte temporal

Un minimo de tres afnos desde el inicio de la introduccion sin
aplicar ninguna tasa de descuento.

Utilizaciéon de recursos y
costes

Presentacion de recursos empleados (cantidades) v,
separadamente, los precios o costes unitarios de los mismos,
indicando el ano base.

Los costes unitarios podran provenir de diversas fuentes, por lo
que se debe detallar y justificar adecuadamente la fuente de
datos.

Modelizacion

Se recomienda aplicar los consejos de guias de buena practica
para escoger el modelo de decision analitico adecuado.

La extrapolacion debe basarse en técnicas validadas,
justificandose todos los supuestos estructurales y los datos
utilizados en el modelo.

Variabilidad e
incertidumbre

Debe analizarse la incertidumbre mediante un analisis de
sensibilidad que cubra los parametros, la estructura y las
elecciones metodologicas del modelo.

Como minimo debera realizarse un analisis de sensibilidad
deterministico tipo univariante y de valores extremos (mejor y
peor escenarios), justificando la eleccion de variables y
parametros para el analisis de sensibilidad y el intervalo en el
cual se varian.
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ELEMENTO CASO BASE O DE REFERENCIA

Presentacion de resultados | Se deben presentar los resultados (i) detallando por separado el
coste por paciente de las alternativas relevantes y el coste
agregado a nivel poblacional, y (ii) mediante un analisis
incremental de costes de los escenarios actual y potencial para
cada uno de los anos del analisis.

Los costes deben presentarse indicando siempre su desviacion
estandar o el intervalo de confianza del 95%.

Transferibilidad Las fuentes de datos sobre costes deben ser lo mas cercanas
posibles a su medio de utilizacion. La transparencia en la
descripcion de los datos y en las hipotesis seguidas en el modelo
es una de las cualidades mas destacables para poder juzgar la
validez del analisis y si es posible generalizar o transferir sus
resultados y conclusiones a otros contextos distintos del original.

Limitaciones Deberan senalarse de manera critica las principales limitaciones
o puntos débiles del estudio.

Conclusiones Debe existir un apartado especifico donde se recojan las
conclusiones del estudio. Estas deben responden a la pregunta
de investigacion y se deben desprender de los resultados
obtenidos.

Conflicto de intereses Debe existir un apartado donde se describa claramente quién
encarga el estudio, la fuente de financiacion del mismo y la
posible existencia de conflicto de intereses
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4.3. RECOMENADACIONES PARA LA REALIZACION DE ANALISIS DE
IMPACTO PRESUPUESTARIO

4.3.1. RECOMENDACION 1: ALCANCE Y OBJETIVO

El objetivo de un AIP es estimar el impacto en el presupuesto del
CatSalut que tendra la introduccion del nuevo farmaco en las
condiciones de uso aprobadas para su comercializacion.

El analisis de impacto presupuestario debe definir de forma clara y

precisa la poblacién objeto de estudio.

Si los datos lo permiten, habria que comprobar si las diferencias de la
poblacion en cuanto a edad, sexo, grado de severidad y niveles de
riesgo, conllevan diferencias relevantes en los costes.

(enlace al desarollo del epigrafe 3.3.1 de la Guia de EE)
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4.3.2. RECOMENDACION 2: PERSPECTIVA

La perspectiva del AIP debe ser la del Servei Catala de la Salut, como
financiador de la atencion sanitaria publica.

Cuando sea relevante, se incluira de manera diferenciada en el analisis la
perspectiva del responsable del presupuesto farmacéutico, la del hospital
y la del centro de salud.

La finalidad principal del AIP es la de proporcionar al CatSalut, como pagador
de los servicios sanitarios, una estimacion de la alteracion de su presupuesto
como resultado de la introduccion de un nuevo medicamento. La
identificacion de los costes a incluir en el AIP debe limitarse a la valoracion
de la variacion en la utilizacion de todos aquellos recursos con efecto
significativo sobre cualquiera de las secciones del presupuesto del CatSalut.

Ademas de incluir la perspectiva global del CatSalut, siempre que ello sea
relevante, se aconseja analizar también el impacto presupuestario desde la
perspectiva desagregada del responsable del presupuesto farmacéutico,
cuando éste no corresponda directamente a los proveedores sanitarios, y de la
de los principales proveedores sanitarios (hospital y centro de salud).

El AIP desde cualquier otra perspectiva distinta de la del CatSalut se
presentara de forma claramente separada de la del CatSalut y se justificara
adecuadamente.

Guia y recomendaciones para la realizacion y presentacion de evaluaciones econdémicas y
analisis de impacto presupuestario de medicamentos en el ambito del CatSalut

Version 1.0 © Servei Catala de la Salut (CatSalut), 2014



4.3.3. RECOMENDACION 3: POBLACION DE ESTUDIO

La poblaciéon diana a incluir en el AIP debe estar formada por todos los
pacientes que podrian ser candidatos potenciales a ser tratados con el
nuevo medicamento en las indicaciones aprobadas.

Es necesario realizar un andlisis de subgrupos si hay evidencia de
diferencias significativas en eficacia, seguridad, efectividad o costes.

Es aconsejable tener en cuenta que la poblaciéon diana puede variar con el
tiempo.

La poblacion diana a incluir en un AIP deberia estar formada por todos los
pacientes cubiertos por el CatSalut que podrian ser candidatos potenciales a
recibir tratamiento con el nuevo medicamento en las condiciones de
indicacion y financiacion aprobadas a lo largo del horizonte temporal. La
estimacion de la magnitud de esta poblacion deberia tener en cuenta las
condiciones o restricciones en la prescripcion y el acceso al nuevo
medicamento aplicadas por el CatSalut.

En el caso de que el nuevo medicamento tenga mas de una indicacion
aprobada también deberan presentarse los datos de poblacién y de impacto
presupuestario de forma separada para cada indicacion.

Es aconsejable, siempre que ello sea relevante desde el punto de vista del
impacto sobre el presupuesto del CatSalut y se justifique de forma adecuada,
que el AIP realice analisis de subgrupos de pacientes segin caracteristicas
clinicas tales como la gravedad, comorbilidad asociadas, sexo, edad, etc.
Siempre que exista evidencia de que existen diferencias en eficacia,
seguridad, efectividad o en costes en un determinado subgrupo de pacientes
con un impacto significativo sobre la razon coste-efectividad, sera necesario
presentar el impacto presupuestario desagregado por subgrupos. Se tendran
en cuenta las mismas consideraciones para realizar analisis de subgrupos que
en las recomendaciones para una evaluacion econdmica.

La magnitud de la poblacion diana depende de la incidencia y prevalencia de
la enfermedad, que puede cambiar a lo largo del horizonte temporal. El AIP
deberia describir y justificar el método de estimacion de la poblacion diana.
Asimismo, se debe tener en cuenta que el nuevo medicamento puede inducir
una mayor demanda de tratamiento especialmente en enfermedades infra-
diagnosticadas o bien infra-tratadas (pacientes previamente no tratados que
con el nuevo tratamiento pasan a ser tratados debido a mejoras en el

Guia y recomendaciones para la realizacion y presentacion de evaluaciones econdémicas y
analisis de impacto presupuestario de medicamentos en el ambito del CatSalut

Versién 1.0 © Servei Catala de la Salut (CatSalut), 2014



75

resultado, mayor comodidad de la administracion o reduccion de efectos
adversos), asi como cambios en la adherencia en comparacion con los
tratamientos previamente existentes. La poblacion diana también puede
variar a lo largo del tiempo debido al propio tratamiento, por ejemplo,
cuando aumenta el tiempo de tratamiento, reduce la velocidad de progresion
de la enfermedad o si reduce la mortalidad sin curar la enfermedad. Debido a
todo esto la evolucion temporal de la poblacién diana con o sin el nuevo
medicamento puede ser distinta. Asi pues, es aconsejable tener en cuenta
que la poblacion diana puede variar con el tiempo y que las estimaciones
presentadas deben estar debidamente justificadas.

Siempre que sea posible, los sub-grupos utilizados en el analisis de impacto
presupuestario deberan coincidir con los sub-grupos empleados en el analisis
coste-utilidad o coste-efectividad.
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4.3.4. RECOMENDACION 4: ESCENARIOS DE COMPARACION

El AIP debe comparar la combinacion de tratamientos para el manejo de la
enfermedad en la poblacion diana en el escenario actual (antes de la

introduccion del nuevo medicamento) y en el escenario futuro (después
de la introduccién del nuevo medicamento).

El AIP compara un conjunto de tratamientos e intervenciones para el manejo
de la enfermedad en la poblacion diana en el escenario actual (situacién antes
de que el nuevo medicamento haya sido comercializado) y el nuevo escenario
(después de la introduccion del nuevo medicamento). Asi pues, el AIP
compara el conjunto de tratamientos o intervenciones en la poblacion antes y
después de la introduccion de la innovacion.

El escenario actual es la combinacién actual de tratamientos para el manejo
de la enfermedad en la poblacion antes de que haya aparecido el nuevo
medicamento. Debe incluir tanto los tratamientos que no van a ser
modificados tras la introduccion del nuevo medicamento como los que podrian
ser sustituidos por éste.

El escenario futuro sera el que corresponde a la combinacion de tratamiento
para el manejo de la enfermedad después de la introduccion del nuevo
medicamento, incluyendo la sustitucion de tratamientos por éste y la
combinacion con tratamientos ya existentes, asi como la posible expansion del
mercado después de su introduccion.
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4.3.5. RECOMENDACION 5: ESCENARIO ACTUAL

El escenario actual debe identificar y describir todos los tratamientos

empleados actualmente y el numero de pacientes tratados en cada uno de
ellos.

El escenario actual debe describir de forma precisa la combinacion de
tratamientos antes de que el nuevo medicamento haya sido introducido para
la poblacion diana correspondiente a la indicacion aprobada y financiada.

El AIP debe aportar informacion sobre la prevalencia de la enfermedad y el
nimero o porcentaje de pacientes actualmente tratados con alguna
alternativa terapéutica. A continuacion debe identificar los tratamientos mas
empleados actualmente en el manejo de la enfermedad, sean o no
farmacéuticos, estimando la proporcion de pacientes que son tratados con
cada uno de ellos, teniendo en cuenta que es posible que haya pacientes que
reciban mas de un tratamiento. Las fuentes de informacion y la calidad de las
mismas sobre estos aspectos seran debidamente descritas y justificadas.
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4.3.6. RECOMENDACION 6: NUEVO ESCENARIO

La estimacion del numero de pacientes tratados con el nuevo
medicamento debe tener en cuenta la prevalencia e incidencia de la
enfermedad, la velocidad de difusion y la tasa de reemplazo.

Es aconsejable estimar la tasa de reemplazo y la velocidad de difusion a
partir de las proyecciones de ventas o la experiencia en otros paises y, en
ausencia de mejor informacion, a partir de paneles de expertos.

Es aconsejable tener en cuenta la posible expansion del tratamiento y la
introducciéon de posibles tratamientos competidores durante el horizonte
temporal del andlisis.

La medida de la poblacion a tratar en el nuevo escenario, después de la
introduccion del nuevo medicamento, deberia basarse en datos fiables,
relevantes y accesibles sobre prevalencia e incidencia de la enfermedad
preferiblemente en la poblacion cubierta por el CatSalut. Caso de no disponer
de estos datos de incidencia y prevalencia para Catalunya, se pueden
extrapolar a partir de datos epidemioldgicos de otros paises o regiones,
siempre que ello se pueda justificar de forma adecuada.

El nimero de pacientes tratados con el nuevo medicamento en el nuevo
escenario depende de las condiciones de la indicacion aprobada y de las de su
financiacion; de las restricciones en la prescripcion aplicadas por el CatSalut;
de la velocidad de adopcion y difusion, y de la medida en la que el nuevo
medicamento reemplaza otros tratamientos actuales, o se anade de forma
complementaria a los mismos.

La velocidad de difusion puede ser variable a lo largo del horizonte temporal.
La estimacion de la tasa de reemplazo y de la velocidad de difusion del nuevo
medicamento se puede realizar a partir de las proyecciones de ventas de la
compafia que comercializa el nuevo medicamento (siempre que estén
debidamente apoyadas en investigaciones de mercado, encuestas o analisis de
bases de datos), o de lo sucedido con el mismo medicamento en otros paises
donde se haya comercializado antes, o extrapolando la experiencia previa de
la difusién de otros medicamentos para la misma indicacion en Catalunya,
siempre justificando adecuadamente los supuestos en los que se basan estas
proyecciones. Asimismo, para realizar esta estimacion se pueden utilizar
modelos basados en datos de medicamentos con la misma indicacion o similar,
o bien, en ausencia de mejor informacién, en datos procedentes de paneles
de expertos.
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La definicion del nuevo escenario deberia tener en cuenta tanto la posible
expansion del nimero de pacientes tratados a partir de la introduccion del
nuevo medicamento, como la posible llegada de otros medicamentos nuevos
que puedan ser competidores en la misma indicacion y poblacién diana
durante el horizonte temporal del AIP.
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4.3.7. RECOMENDACION 7: HORIZONTE TEMPORAL

Los periodos del horizonte temporal seran anos naturales y el horizonte
temporal del AIP debe ser como minimo de tres afios a contar desde la
introduccién del nuevo medicamento.

En el AIP no se utilizara ninguna tasa de descuento.

Cuando sea el caso, es aconsejable ampliar el horizonte temporal hasta los
cinco anos o hasta el estancamiento de la cuota de mercado.

La gestion de presupuestos de base anual en el CatSalut aconseja adoptar un
anho como periodo del horizonte temporal del AIP. Dicho horizonte
comprendera, como minimo, tres anos contados desde el primer mes de
introduccion del nuevo medicamento.

El horizonte temporal debe ser lo suficientemente amplio como para que el
CatSalut pueda valorar el impacto del nuevo medicamento sobre su
presupuesto a lo largo del tiempo hasta llegar al estancamiento del
crecimiento de su cuota de mercado. Este impacto ira variando con el paso
del tiempo debido a la paulatina penetracion de la innovacién en el mercado
y la propia evolucion de la enfermedad, por ello el AIP debera presentar
informacion para cada uno de los afios comprendidos en los tres primeros
desde la introduccion o adopcion de la innovacion.

En el caso de algunas enfermedades y tratamientos en los que el impacto
presupuestario puede ser bastante superior a los cinco afos, como pueden ser
los casos en los que los ahorros asociados al nuevo tratamiento se producen en
anos futuros mas alla de los tres anos, se puede establecer un horizonte
temporal mas largo siempre que se justifique de forma adecuada.

La presentacion de datos de gastos y de ahorros de cada tipo de recurso para
cada uno de los anos naturales se debe realizar de forma separada, no
debiéndose aplicar tasas de descuento ya que el objetivo del mismo es la
estimacion de los gastos y ahorros en el presupuesto del CatSalut en cada uno
de los anos sucesivos.
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4.3.8. RECOMENDACION 8: UTILIZACION DE RECURSOS Y
COSTES

Se recomienda, bien en el cuerpo del texto, bien en un anexo, detallar las
unidades fisicas de los recursos empleados (cantidades) y mostrar
separadamente los precios o costes unitarios y el afio base para el cual
estan calculados.

Se recomienda utilizar la mejor fuente disponible que refleje el coste de

oportunidad de los recursos empleados. Los costes unitarios podran
provenir preferentemente de precios publicos, publicaciones oficiales,
tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios del CatSalut o
de la contabilidad analitica de los centros. Se debe justificar
adecuadamente la fuente de datos.

Identificaciéon de los recursos

La perspectiva del financiador sanitario es la que marca el analisis de impacto
presupuestario. Ademas del coste de adquisicion de los medicamentos, sera
necesario incluir otros costes médicos directos derivados de la atencion
sanitaria, tales como: hospitalizaciones, pruebas complementarias, analiticas,
manejo efectos adversos, recidivas, recaidas, complicaciones, etc. Por el
contrario, las pérdidas de produccion que ocasionan las enfermedades, los
costes asociados a los cuidados no remunerados prestados por familiares y
amigos a personas que padecen una discapacidad (cuidados informales), la
contratacion de servicios privados de ayuda domiciliaria o la provision de
dicha ayuda por parte de los servicios sociales publicos no seran incluidos en
el analisis.

Medida de los recursos

Para conseguir que el estudio de costes sea transparente, se debe informar
sobre el uso de recursos de las intervenciones comparadas en unidades fisicas
(cantidades), previo a su transformacion monetaria.

Valoracioén de los recursos

Los costes deben ser valorados por su coste de oportunidad, es decir, por su
mejor uso alternativo. El objetivo seria medir el coste marginal a largo plazo
(coste unitario adicional de los recursos necesarios para producir una unidad
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adicional a largo plazo) de un recurso empleado en el tratamiento o cuyo uso
se ha visto modificado a consecuencia del problema de salud y su evolucion.

En aquellos mercados que operan de manera libre o poco regulada, la teoria
economica recomienda la utilizacion de los precios de mercado para valorar
los recursos empleados. No obstante, muchos de los precios del sistema
sanitario espanol estan fuertemente regulados y la provision de los mismos se
realiza en buena medida por parte de agentes publicos. Por ello, en un
contexto de servicios sanitarios financiados puUblicamente, parece mas
adecuado para la valoracion de los recursos recurrir al concepto de coste de
produccioén del servicio analizado. Para ello se puede recurrir a publicaciones
oficiales que contengan esta informacion, a datos de la contabilidad analitica
de los centros y a tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios
del CatSalut. En el Anexo 2 de la presente guia se definen las fuentes de
costes de los servicios sanitarios a utilizar en el ambito del CatSalut.

En el caso de los medicamentos, deben utilizarse los precios de catalogo del
CatSalut en el analisis del caso base o de referencia. Cualquier variacion en el
precio pagado por el CatSalut debera presentarse en el analisis de
sensibilidad.
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4.3.9. RECOMENDACION 9: MODELIZACION

En caso de aplicar técnicas de modelizacion se debe justificar la eleccién

del modelo (consultando y aplicando consejos de guias de buena practica),
los supuestos estructurales y los parametros clave empleados.

(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.10 de la Guia d'EE)

4.3.10. RECOMENDACION 10: VARIABILIDAD E INCERTIDUMBRE

Debe analizarse la incertidumbre mediante un analisis de sensibilidad que
cubra los parametros, la estructura y las elecciones metodolégicas del
modelo.

Como minimo debera realizarse un analisis de sensibilidad deterministico
tipo univariante y de valores extremos (mejor y peor escenarios),
justificando la eleccion de variables y parametros para el andlisis de
sensibilidad y el intervalo en el cual se varian.

La distribucion estadistica de las variables analizadas debe mostrarse con
la mayor transparencia posible.

(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.11 de la Guia d'EE)

4.3.11. RECOMENDACION 11: PRESENTACION DE RESULTADOS

Se deben presentar los resultados (i) detallando por separado los costes de
las alternativas relevantes, y (ii) mediante un andlisis incremental de
costes.

Los costes deben presentarse indicando siempre su desviacion estandar o
el intervalo de confianza del 95%.

Se deben presentar los datos y los supuestos empleados en los analisis con
la mayor transparencia posible con el fin de que cualquier analista pueda
reproducir el estudio.

(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.13 de la Guia d'EE)
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4.3.12. RECOMENDACION 12: TRANSFERIBILIDAD DE
RESULTADOS

Las fuentes de datos sobre costes y resultados deben ser las mas cercanas
posibles a su medio de utilizaciéon (Servei Catala de la Salut).

El analisis debe ser suficientemente transparente en la descripcion de los
datos y en las hipotesis seguidas en el modelo de tal modo que facilite la
transferibilidad de sus resultados y conclusiones a otros contextos

distintos del original.

(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.14 de la Guia d'EE)
4.3.13. RECOMENDACION 13: LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debera existir un apartado especifico donde se recojan de manera critica

las principales limitaciones o puntos débiles del estudio.
(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.15 de la Guia d'EE)
4.3.14. RECOMENDACION 14: CONCLUSIONES

En el caso base debe existir un apartado especifico donde se recojan las
conclusiones del estudio. Estas deben responden a la pregunta de
investigacion y se deben desprender de los resultados obtenidos.

(enlace al desarrollo del epigrafe 3.3.16 de la Guia d'EE

4.3.15. RECOMENDACION 15: CONFLICTO DE INTERESES

En el caso base debe existir un apartado donde se describa claramente
quién encarga el estudio y la fuente de financiacién del mismo. Asimismo,

debe figurar expresamente un apartado donde se informe de la posible
existencia de conflicto de intereses.

(enlace al desarrollo de l'epigrafe 3.3.17 de la Guia d'EE)

Guia y recomendaciones para la realizacion y presentacion de evaluaciones econémicas y
analisis de impacto presupuestario de medicamentos en el ambito del CatSalut

Version 1.0 © Servei Catala de la Salut (CatSalut), 2014



4.4, LISTA DE VERIFICACION PARA LOS AUTORES DE LOS
ESTUDIOS

Ponga una cruz donde corresponda en la siguiente lista de verificacion
(checklist, en terminologia anglosajona) de las recomendaciones para la
presentacion de analisis de impacto presupuestario de nuevos medicamentos
al CatSalut.
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Tabla AIP. 3. Lista de verificacion disefiada para estudios de analisis de impacto

presupuestario

Pregunta de investigacion y objetivos del estudio (*)

1. El objetivo y la pregunta de investigacion se establecen de
forma clara

Perspectiva

2. Se adopta la perspectiva del Servei Catala de la Salut

Si

No

Respuestas

En No
parte Procede

3. En caso de ser relevante, se considera por separado la
perspectiva del presupuesto farmacéutico, la del hospital y
la del centro de salud

Poblacion a incluir

los pacientes que podrian ser candidatos potenciales a ser
tratados con el nuevo medicamento en las indicaciones
aprobadas

4. La poblacion diana a incluir en el AIP esta formada por todos

5. Se ha realiza un analisis de subgrupos si hay evidencia de
diferencias significativas en eficacia, seguridad, efectividad
o costes

6. Se considera que la poblacion diana puede variar con el
tiempo
Escenarios a comparar

7. Se realiza una comparacion entre la combinacion de
tratamientos para el manejo de la enfermedad en la
poblacion diana en el escenario actual (antes de la
introduccion del nuevo medicamento) y en el escenario
futuro (después de la introduccion del nuevo medicamento)
Escenario actual

8. En el escenario actual, se identifica y se describen todos los
tratamientos empleados actualmente y el nimero de

pacientes tratados en cada uno de ellos

Nuevo escenario

9. En el nuevo escenario, se tienen en cuenta la prevalencia e
incidencia de la enfermedad en la estimacion del nimero de
pacientes tratados

10. Se estima la tasa de reemplazo y la velocidad de difusion a
partir de las proyecciones de ventas o la experiencia en
otros paises y, en ausencia de mejor informacion, a partir
de paneles de expertos

11. Se considera la posible expansion del tratamiento y la
introduccion de posibles tratamientos competidores durante
el horizonte temporal del analisis
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Horizonte temporal

12. Se emplea un horizonte temporal en el analisis de, como
minimo, tres afos a contar desde la introduccion del
nuevo medicamento

Si

No

En
parte

No
Procede

o1

13. No se utiliza ninguna tasa de descuento, siguiendo las
recomendaciones

14. En caso de ser aconsejable, se amplia el horizonte
temporal hasta los cinco anos o hasta el estancamiento de
la cuota de mercado

Utilizacion de recursos y costes

15. Se reportan por separado las unidades fisicas de los
recursos sanitarios y los datos de precios o costes unitarios

16. Se identifica las fuentes de cada uno de los datos sobre
recursos y precios/costes unitarios empleadas en el
analisis

17. Se explicita el ano base empleado para los calculos
Técnicas de modelizacion (*)

18. Justificacion de la eleccion del modelo, los parametros y
los supuestos clave del mismo

19. Se incluye un representacion grafica del modelo (sea un
arbol de decision o un Markov)

20. Descripcion de los parametros y variables empleados, su
valor medio, su desviacion estandar/intervalo de
confianza y su distribucion estadistica

21. En caso de un modelo de Markov, se explicitan y justifican
el ciclo y las probabilidades de transicion
Variabilidad e incertidumbre (*)

22. Analisis de sensibilidad: se describen los parametros,
estructura y elecciones metodologicas

23. Analisis de sensibilidad deterministico univariante y de
valores extremos (mejor y peor escenarios)

24. En caso de emplear un modelo, se lleva a cabo un analisis
de sensibilidad probabilistico
Presentacion de resultados (*)

25. Los resultados se presentan mediante un analisis de costes
de cada alternativa por separado y en términos
incrementales

26. Se presentan los costes y el resultado incremental
indicando su desviacion estandar o intervalo de confianza
del 95%

27. Se calculan todos los costes segln la perspectiva del
analisis empleada
Transferibilidad de resultados (*)

28. Las fuentes de datos sobre costes y resultados son los
relevantes para el Servei Catala de la Salut

29. El analisis es transparente en la descripcion de los datos y
en las hipotesis seguidas, facilitando la transferibilidad de
sus resultados y conclusiones a otros contextos distintos
del original
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Limitaciones del trabajo (*) i No En No

parte Procede

30. Las limitaciones o puntos débiles del analisis se presentan
de manera critica y transparente

31. Las desviaciones respecto al caso base se justifican
adecuadamente
Conclusiones (*)

32. Las conclusiones responden a la pregunta de investigacion

y se desprenden claramente de los resultados obtenidos
Conflicto de intereses (*)

33. Se detalla el financiador del estudio

34, Se informa sobre el posible conflicto de intereses de los
autores

El simbolo (*) refleja recomendaciones idénticas a las que aparecen en el checklist de
evaluaciéon econémica.
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ANEXO 2. FUENTE DE DATOS DE COSTES UNITARIOS
RELEVANTES PARA EL CATSALUT

Desde la perspectiva del financiador CatSalut, se considera que la mejor
aproximacion disponible de los costes unitarios de los servicios sanitarios en
Catalufa son los precios publicos del CatSalut'. Por tanto, en las
evaluaciones econémicas y analisis de impacto presupuestario deberan
incluirse preferentemente dichos precios, que se publican en el Diari Oficial
de la Generalitat de Catalunya (DOGC). Debera emplearselos precios vigentes
para el ano del analisis.

En el caso que el listado de precios publicos no contenga toda la informacion
necesaria, entonces deberan emplearse los precios publicos del Institut
Catala de la Salut (ICS) que también se publican en el DOGC.

La documentacion mas reciente que incluye dichos precios publicos se puede
consultar a través de los siguientes enlaces web:

1. CatSalut:
http://portaldogc.gencat.cat/utilsEADOP/PDF/6323/1286874.pdf
2. ICS: http://portaldogc.gencat.cat/utilsEADOP/PDF/6326/1287494.pdf

En el caso de los precios por Grupos Relacionados por el Diagnéstico (GRD), y
para homogeneizar criterios, deberan utilizarse como referencia aquellos
correspondientes a los hospitales Grupo 4.

Por ultimo, en caso de se deba de utilizar una fuente de datos diferente a las
dos mencionadas anteriormente debera justificarse adecuadamente.

1 Los precios publicos son los precios que el CatSalut cobra a un tercero por la prestacién de
atencion sanitaria.
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