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Analisis de la relacion coste-efectividad
de la acarbosa en el tratamiento de pacientes
con intolerancia a la glucosa

Ramdn Sabés
Centro de Investigacion en Economia y Salud (CRES). Departamento de Economia y Empresa. Universitat Pompeu Fabra.
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EJEMPLO 1

Coste-efectividad de la adicion de acarbosa al tratamiento
de pacientes con diabetes tipo 2 en Espana

Carme Pifiol® / Stephane Roze" / William Valentine® / Thomas Evers®
EQuimica Farmacéutica Bayer, 5. A., Barcelona, Espana; "CORE-Center for Outcomes Research, Basilea, Suiza;
*Bayer Healthcare AG, Wuppertal, Alemania.

(Cost-effectiveness of the addition of acarbose to the treat-
EJEMPLO 2 ment of patients with type-2 diabetes in Spain)










e Definicion
Analisis comparativo de alternativas en
terminos de costes y consecuencias

e Se necesita:
— Una comparacion de dos o mas alternativas
— Examen de ambos costes y consecuencias




Demanda

— En muchos sistemas sanitarios, las
Intervenciones son facilitadas a coste cero o
con un gran subsidio para el consumidor en el
momento de consumo

— Los pacientes querrian consumir siempre que
el beneficio de la intervencion fuera mas
grande que el coste para ellos
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Resultado

— Desequilibrio potencial entre la demanda de
los pacientes y la capacidad de suministrar
del sistema

(particularmente en un contexto de presupuesto fijo)




racionalizar - equilibrar oferta i demanda

Formas alternativas Formas formales

1. Listas de espera 1. Precio (formal o mercado

2. Restricciones al acceso negro)

3. Restricciones en el tiempo 2. Priorizacion de necesidades
utilizado por un caso en clinicas(acceso prioritario
particular para los pacientes mas

4. Proporcionar una frenada al graves)
servicio 3. Probabilidad de

beneficio(edad o generacion)

4. Coste-efectividad
esperado(evaluacion
economica)




RECURSOS CONSUMIDOS

MEJORA SANITARIA

Costes Directos
+

Costes Indirectos
+

Costes Intangibles

Efectividad

4

Ratio

coste/efectividad




RECURSOS CONSUMIDOS

Costes Directos
+

Costes Indirectos
+

Costes Intangibles

NC IND A CI\I\IITARIA

costes sanitarios
y costes no
sanitarios

4

Ratio

coste/efectividad




RECURSOS CONSUMIDOS MEJORA SANITARIA

Costes Directos

+ = . .
Costes Indirectos Ej. productividad
+ (tiempo, dinero)

Costes Intangibles

4

Ratio

coste/efectividad




Tipos Evaluacion Economica,
RCEI y umbral coste -efectividad




Tipo de analisis Medida de Identificacion de las Medida de los
costes consecuencias beneficios
Coste-minimizacion monetaria Efectos o resultados ninguna
(ACM) iguales en las (equivalencia)
diferentes
alternativas
Coste-beneficio monetaria Efectos o resultados valoraciéon monetaria
(ACB) diferentes en las
diferentes
alternativas
Coste-efectividad monetaria Efectos o resultados Unidades naturales o
(ACE) diferentes en las clinicas (ej: afios de
diferentes vida ganados)
alternativas
Coste-utilidad monetaria Efectos o resultados Unidades fisicas de

(ACU)

diferentes en las
diferentes
alternativas

caracter
multidimensional:
salud fisica, mental y
social (ej: afos de
vida ajustados por
calidad;
QALYs,DALYS)




EJEMPLO 1

Tabla 3. Resultados del caso base

Impacto? Tratamiento Tratamiento
farmacoldgico habitual
(euros) (euros)
Impacto sobre la salud
Pacientes que evolucionan a DM2 324,05 415,45
Anos paciente en estado diabético 574 753
NOmero pacientes que sufren ECV 21,99 46,65
Impacto sobre el consumo de recursos?
Coste farmaco (acarbosa) 399.791
Coste tratamiento DM2 308.465 404.461
Coste tratamiento ECV 216.167 542.600
Coste visitas y pruebas 41.595 30.481
Coste total 966.017 977.541

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares.

3Sobre una cohorte de 1.000 individuos diagnosticados de intolerancia a la glu-

cosa, en un periodo de 40 meses.
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EJEMPLO 2

Tabla 4. Resultados del analisis de coste-efectividad para el caso base y para los 3 subgrupos

Esperanza AVAC Costes RCE basado  RCEl basado
de vida (anos) [€) en la esperanza en AVAC
(anos) de vida (€/AVG)  (€/AVAC)
Caso base
Acarbosa 8,73 5,99 29.305
Placebo 8,50 5,78 28837 2.002 2199
Diferencia 0,23 0.1 468
Subgrupo tratado con acarbosa mds dieta en comparacidn con diefa
Acarbosa 8,65 f,05 24833
Placebo 8,45 5,85 23976 4257 4274
Diferencia 0,20 020 B57
Subgrupo tratado con acarbosa mas sulfonilureas en comparacidn con sulfonilureas
Acarbosa BAT 5,83 3212
Placebo 8,32 542 J1.603 2018 2.381
Diferencia D25 021 505
Subgrupo con historia de enfermedades cardiovasculares
Acarbosa 7,89 5,34 28.092
Placebo 7,60 5,09 27.886 £48 809
Diterencia 0,29 0,25 206

AVAC: anos de vida ajustados por calidad; AVG: anos de vida ganados; RCEL razdn coste-efectividad incremental.
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EJEMPLO 2

Tabla 4. Resultados del analisis de coste-efectividad para el caso base y para los 3 subgrupos

Esperanza AVAC Costes RCEl basado  RCEl basado
de vida (anos) (€) en la esperanza en AVAC
(anos) de vida (€/AVG)  (€/AVAC)
[Caso base
Acarbosa 873 5,99 29.305
Placebo BAD 5,78 28.837 2.002 2109
Diferencia 023 0.4 468
Subgrupo tratado con acarbosa mds dieta en comparacion con dieta
Acarbosa 8,65 6,05 244833
Placsbo 845 5,85 23.976 4.257 4774
Diferencia 0,20 0,20 B57
Subgrupo tratado con acarbosa mds suffonilureas en comparacidn con suifonilureas
hcarboza 857 5,63 32112
Placsbo 832 542 31603 2018 2381
Diferencia 0,25 021 500
Subgrupo con historia de enfermedades cardiovasculares
Acarbosa 7,89 534 FR0G2
Placebo 7,60 504 27.886 = h] B9
Diferencia 029 025 206

AVAC: anos de vida ajustados por calidad; AVG: anos de vida ganados; RCEL: razdn coste-efectividad incremental.




Aproximacion incremental

Cual es la diferencia en costes y la
diferencia en consecuencias del
medicamento B comparado con el
medicamento A?
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Matriz evaluacion simple: medicamento B
comparado con el medicamento A

Consecuencias

Peor Mejor

Costes Altos Rechaza B Trade-off

Bajos Trade-off Adopta B
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« Como llegar al trade-off:

— Justifica el beneficio extra en salud el coste
anadido?

— Podriamos conseguir un beneficio en salud
mas grande utilizando recursos extras

(costes) de alguna otra manera en el sistema
sanitario?

Para responder estas preguntas necesitamos
medir y valorar los costes y efectos en salud




RCEI= Cs - Ca
E: - Ex




Existe un umbral de
aceptabilidad reconocido y
aceptado a nivel
iInternacional?
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REVISIGON

¢/Qué es una tecnologia sanitaria eficiente en Espaiia?

JLA. Sacristan?®, J. Oliva™e, J. Del Llano®, L. Prieto® y J.L. Pinto®
*Departamento de Investigacién Clinica, Lilly S.A. Madrid.
EFundacion Gaspar Casal. Madrid.

Universidad Carlos Ill. Madrid.
niversitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Comespondencia: José Antonio Sacristan. Dpio. de Investigacion Clinica, Lilly 5.4 Avda. de la Industria, 20. 28108 Alcobendas. Madrid.

Correo electronico: sacristan_jose@lilly. com

(What is an efficient health technology in Spain?)

Recibida: 12 de noviembre de 2007,
Aceptado: 25 de ensro ds 2002,

Resumen

Introduccion: A pesar del creciente reconocimiento de la
potencial utilidad de los estudios de coste-efectividad, en Es-
pafia no existe ningln criterio que permita establecer =i una
determinada tecnologia sanitaria puede considerarse renta-
ble o no. El ohjetivo de este trabajo es describir cudles han
sido los limites y criterios utilizados en Espafia para recomendar
la adopcion o el rechazo de intervenciones sanitarias en fun-
cion de su coste-efectividad.

Método: Se realizd una revision de las evaluaciones eco-
namicas de intervenciones sanitarias publicadas en Espafia
desde 1990 hasta 2001. Se seleccionaron las evaluaciones
econdmicas completas en las que el cociente coste-sfactivi-
dad se habia expresado como coste por afo de vida gana-
do (AVG), como coste por afo de vida ajustado por calidad
(AVAC) o como coste por vida salvada. Se analizaron las in-
tervencionss sobre las que los autores establecieron algin
tipo de recomendacion (de adopcién o rechazo), asi como los
criterios utilizados.

Resultados: Veinte (20%) de las 100 evaluaciones eco-
nomicas completas publicadas cumplieron con los criterios se-
fialados. En 16 de los estudios, los resultados se exprasarcn
CoOmo coste por AVG, en 6 como coste
coste por vida salvada.
venciones sanitarias, en 44 de las cuales se realizd algdn ti

3 millones de peseias) por
Por encima de esa cifra no se aprecid ninguna tendencia.

tados con mucha precaucion, dadas las limitaciones del es-
tudio, los limites de coste-efectividad presentados en este tra-
baje podrian constituir una primera referencia a lo gue
podria considerarse como una intervencion sanitaria eficien-

Te BN Copans.
Palabras clave: Eficiencia. Coste-efectividad. Evaluacion. Tec-
nologia sanitaria.

Abstract

Infroduction: Despite the growing recognition of the potential
applications of cost-effectivenass assessments, a criterion to
establish what is an efficient health technology does not exist
in Spain. The objective of this work is to describe the limits
and the criteria used in Spain to recommend the adoption of
health interventions.

Method: A review of the economic evaluations of health
technologies published in Spain from 1920 to 2001 was con-
ducted. Complete economic assessments in which the cost-
effectiveness ratio was expressed as cost per [ife-year gained
(L¥"G), cost per quality-adjusted-life-year (QALY) or cost per
saved live were selected. Those interventions in which the aut-
hors established recommendations {(adoption or rejection) and
the criteria used were analyzed.

Results: Twenty (20%:) of the 100 complete economic eva-
luations fulfilled the selection criteria. In16 studies, the results
were expressed as cost per LY'G, in 6 studies as cost per QALY
and in 1 as cost per saved live. A tofal of 82 health interven-
tions were assessed and some kind of recommendation was
established in 44 of them. All technologies with a cost-effec-
tiveness ratio lower than 30,000 eurcs (5 million pesetas) per
LY'G were recommended for adoption by the authors. Up to
that limit there was no a clear tendency.

Conclusions: Although the results must be interpreted with
much precaution, given the limitations of the study, the limits
of cost-effectivenass presented in this work could be a first
reference to which would be an efficient health intervention
in Spain.

Key words: Efficiency. Cost-effectiveness. Evaluation. Health
technology.
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ARTICULO DE iNVESTIGACION ORIGINAL

PhaImoo GConoimics - Soanih feseoush Artichas 4 (3): 97- 107, 2007

T 2007 Adls Dola Infoimiation BY. A1 gis resarnvad.

Valor umbral del coste por ano de vida
ganado para recomendar la adopcion
de tecnologias sanitarias en Espana:
evidencias procedentes de una revision
de la literatura

Erwin De Cock!, Marc Miravitlles?, José Ramdn Gof.'zrﬂez—}'ummfef,
José Raman Azanza- Pereat

! United BioSource Corporation, Barcelona

%, Servicio de Neumologfa. Institut Clinic del Torax (IDIBAPS). Hospital Clinic, Barcelona
* Servicio de Cardiologfa. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

4 Servicio de Farmacologia. Clinica Universitaria de Navarra

Imtroduccicn: La creciente importancia de la evaluacion econdmica como herra-
mienta para recomendar o rechazar la adopeidn de determinadas tecnologias
sanitarias subraya la necesidad de definir un umbral de coste-efectividad en
Espafia. Una revision de las evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias
mostrd que se recomendd la adopeidn de todas aguellas intervenciones con un
CCEI (cociente coste-efectividad incremental) por debajo de 30,000 <fafo de

Resumen sideraron no recomendados, Los 26 resultados coste/ AVAC por debajo de 30.000 £

fueron recomendados, con un total de 5 resultados por encima de este umbral,
que fueron considerados no coste-efectivos.

partir de la literatura publicada radica en que diversos autores hacen referencia

vida ganado (AVG). Este valor ha sido el citado hasta el momento, como el valor
limite {ceiling rafio) en numerosas evaluaciones econdmicas. Los objetivos de
este trabajo son: determinar si puede derivarse un valor techo de la revisidn de
distintas evaluaciones econdmicas y reflejar, ademds, la adecuacion de una revi-
sidn de la literatura como método para estimar un valor umbral.

umbrales arbitrarios. No existe un Gnico umbral para la disposicion a pagar po
afio de vida ganado ajustado por calidad. Esta revisidn sugiere que un valor razo
nable estaria en el rango de 30.000 a 45.000 £/AVAC. De t ser

7L e ] e P |

mediante un amplio consenso de todos los interesados.

M étodos: Se seleccionaron, bajo el mismo criterio de bisqueda utilizado en la
revisicn de 2002, las evaluaciones econdmicas publicadas en Espafia entre los
afios 2001 y 2005, Los datos recogidos acerca de una determinada tecnologfa
fueron su recomendacién de adopcidn o no, asf como el umbral mencionado,
entre otros. Se calculd la media y mediana de los CCEI para los resultados reco-
mendados frente a los no recomendados, y para diferentes rangos de valor limite,
se examind el nimero de resultados recomendados frente a los no recomendados.
Resultados: De las 344 publicaciones seleccionadas, 22 cumplian los criterios de
seleccidn. Dieciocho estudios presentaban sus resultados como coste/AVG, y
aportaban un total de &5 resultados de CE. Siete estudios, que expresaban sus
resultados como costefafio de vida ganado ajustado por calidad (AVAC), repre-
sentaron un total de 31 resultados de anélisis coste-efectividad (ACE). Se esta-
blecieron recomendaciones acerca de la adopeitn o no de la intervencitn evalua-
da en todas las publicaciones menos en una. Se considerd la adopeidn de los
55/57 resultados por debajo de 45.000 €. Los 8 por encima de 45.000 € se con-
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Health Econ. (in press) BTN

Published online in Wiley InterScience (www interscience. wilev.com), DOL 10,1002 hec, 864

Does NICE have a cost-effectiveness threshold and what other
factors influence its decisions? A binary choice analysis

Nancy Devhn® and Dawvid Parkin
City Heath Economics Centre, Depariment of Economics, City University, UK




Table 3. NICE decisions ranked

effectiveness ratio (ICER)

by incremental cost-

Guidance  Technology ICER
number

39 Smoking £430
28 Topecetan Yes £1000
5 Cvtology £1100
38 Asthma inhalers £5000
3 Taxane Ovarian £8271
12 Glycoprotein £9250
26, Non-small cell lung (First line) £9475
13 Methylphenidate £12 500
D Gemcitabine (First line) £12950
26y Non-small cell lung (other) £14 000
19 Alzheimers £15000
30, Taxane Breast 2 (Second line) £15250
6 Taxane Breast £15500
30, Taxane Breast 2 (First line) £19 000
34 Trastuzumub (monotherapy) £19000
15, Zanamavir At Risk £20400
14 Ribavarin £20 500
33, Advanced colorectal 3 £22 500
3l Sibutramine £22 500
35 Arthritis juvenile £22 500

NICE

18, Laparascope hernia (recurrent) £25000
4 Stents £25000
11 1CDs £28 500
33, Advanced colorectal 1 £29 000
36 Arthritis adult £31 000
23 Temozolamide (Second line) £35000
34 Trastuzumub (combination) £37 500
15, Zanamavir All £38 000
20 Riluzole £38 750
22 Orlistat £46 000
18, Laparascope hernia (primary) £30 000
27, Cox I1 (Routine) £150 000
32 Beta interferon L1187 000




¢EXiste un umbral de
aceptabilidad reconocido y
aceptado a nivel
internacional?




HEALTH ECONOMICS
Health Econ. (2009)
Published online in Wiley InterScience (www.interscience. wiley.com). DOIL: 10,1002 /hec. 1481

INTERNATIONAL SURVEY ON WILLINGNESS-TO-PAY (WTP)
FOR ONE ADDITIONAL QALY GAINED: WHAT IS THE
THRESHOLD OF COST EFFECTIVENESS?

TAKERU SHIROIWA®* YOON-KYOUNG SUNG", TAKASHI FUKUDA®, HUI-CHU LANG,
SANG-CHEOL BAE" and KIICHIRO TSUTANI®

*Department of Drug Policy and Management, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo, Tokyvo, Japan
hﬂeparmwm of Rheumatology, The Hospital for Rheumatic Diseases, Hanvang University, Seoul, Korea
“Department of Health Economics and Epidemiology Research, School of Public Health, The University of Tokyo, Tokyo, Japan
nstitute of Hospital and Health Care Administration, School of Medicine, National Yang-Ming University, Taipei, Taiwan




Pais WTP por 1 QALY WTP €

Japon JPY 5 millones € 42 500
Korea ROK 68 millones €46 130
Taiwan NT$ 2.1 millones € 51 950
Australia AU$ 64 000 €44 700
UK £ 23 000 € 26 550
USA US$ 62 000 € 48 600




A

Threshold values for
cost-effectiveness
in health care

KCE reports 100 C
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Country | Authors | ICER threshold

Explicit ICER threshold range

UK | NICE!s! | £20 000 - £30 000 per QALY

Implicit ICER threshold values or ranges based on past allocation decisions

Australia Henry et al. and the AU$69 900 per QALY
PBACS®

MNew Zealand Pritchard et al. and NZ$20 000 per QALY
PHARMAC??

Canada Rocchi et al. and the Range of acceptance: dominant to CAN$80 000
CDR® per QALY

Range of rejection: CAN$31 000 to
CAN$137 000 per QALY

ICER threshold values or ranges proposed by individuals or institutions

USA Weinstein!40 $50 000 per QALY

USA Braithwaite et al.% $109 000 - $297 000 per QALY

The The Council for Public €80 000 per QALY

Netherlands Health and Health Care!56

Canada Laupacis et al. 153 CAN$20 000 to CAN$100 000 per QALY

No ICER threshold values or ranges identified

Finland, Sweden, Norway, Denmark

CDE.: Common Drug Review; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence;
PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC: Pharmaceutical
Management Agency.




¢Unicamente se tiene en
cuenta el umbral de
aceptabilidad en la toma de
decisiones?




Table 1. Summary of variables

Variable name

Varnable construction

Dependent variable:

DECISION

Independent variables:

ICER

UNCERTAINTY

OTHER THERAPY

OTHER FACTORS

BURDEN

IMPACT

A binary choice variable which takes the value 0 if the decsion is in favor of use, 11f
against.

Cost per quality adjusted life year gained or cost per life year gained in £1000 units.
Where a single estimate or a central or base case estimate 15 provided, this 15 used. If
only a range 15 given, the mean is used.

Uncertainty about the cost-effectiveness evidence, calculated as the range of cost-
effectiveness ratio divided by the mean or base case cost-effectiveness ratio.

A dummy vanable set to 1 if there are no treatment options and 0 1f alternative
treatments are available as a substitute for the treatment under consideration.

A dummy vanable set to 1 if the guidance report makes specific mention of other
variables influencing its recommendation (severity of condition, short duration of life,
etc.), 0 otherwise.

The burden of disease, represented by the number of people affected by the condition to
which the option pertains, in 1000 units.

The impact on NHS budgets of approving the treatment in £1 m units. Where the net
impact 1s available this i1s used, otherwise it 1s the impact of the technology itself. Where
a range 1s given, the mean is taken.
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Elementos basicos de una
evaluacion econdomica




Un analisis de decision implica la
aplicacion de técnicas matematicas
para sintetizar la informacion
disponible sobre procesos de salud
y sus implicaciones




¢, Que es un modelo?

« Una representacion de la realidad simplificada
* Permite experimentacion que en el mundo real no se puede hacer
« Combina datos y supuestos

Fiabilidad test Efectos de tratamiento
Sensitividad/especificidad Supervivencia, estado de salud

Uso recursos Preferencias
n° visitas \ / ponderaciones QoL
Costes unitarios Epidemiologia

€ por visita médico \ MODELO ’ Riesgos bésicos,
subgrupos

Coste-efectividad
€ por X (unidad en resultado salud)




“Vampire of trials o Frankenstein’s monster”

Bernie O’'Brien
® Evaluaciones econdmicas basadas en

ensayos clinicos

— Ensayos clinicos randomizados
— Estudios quasi-experimentales
— Estudios observacionales

® Evaluaciones basadas en
modelos
— Meta-analisis
— Arboles de decision
— Modelos de Markov
— Micro-simulacion




Table 1. Taxonomy of model structures

A B C D
Cohort/aggregate level/counts Individual level
Expected value, Markovian, Markovian, discrete  Non-Markowan,
contmuous state, discrete state, state, individuals discrete-state,
deterministic stochastic mdividuals
| No interac- Untimed Decision tree Simulated decision Individual sampling model (ISM): Simu-
tion allowed rollback tree (SDT) lated patient-level decision tree (SPLDT)
2 Timed Markov model Simulated Individual sampling model (ISM):
(evaluated Markov Simulated patient-level Markov model

deterministically) model (SMM) (SPLMM) (vanations as in quadrant
below for patient level models with

imteraction)
3 Interaction Discrete System dynamics Discrete time Discrete-time  indivi- Discrete indivi-
allowed time (finite difference Markov chain dual event history dual simulation

equations, FDE) model (DTMC)  model (DT, I[EH) (DT, DES)

4 Continu- System dynamics Continuous time  Continuous time in- Discrete event
ous time (ordmary differential Markov chain dividual event history simulation
equations, ODE) model (CTMC) model (CT, 1EH) (CT, DES)




Table 1. Taxonomy of model structures

A

B

Cohort/aggregate level/counts

Individual level

Expected value,
continuous state,
deterministic

[ ]

No interac- Untimed

tion allowed

[nteraction
allowed

Decision tree

rollback

Markovian,
discrete state,
stochastic

tree (SDT)

Simulated
Markov
model (SMM)

Non-Markowan,
discrete-state,

individuals

Markovian, discrete
state, individuals

Simulated decision

Individual sampling model (ISM}): Simu-
lated patient-level decision tree (SPLDT)

Individual sampling model (ISM):
Simulated patient-level Markov model
(SPLMM) (vanations as in quadrant
below for patient level models with
mteraction)

Timed Markov model
(evaluated
deterministically)

Discrete  System dynamics

time (finite difference
equations, FDE)

Continu- System dynamics

ous time (ordimary differential

equations, ODE)

Discrete time
Markov chamn
model (DTMC)

Continuous time
Markov chain
model (CTMC)

indivi- Discrete indivi-
dual ssmulation
(DT, DES)

Discrete-time
dual event history
model (DT, 1EH)

Continuous time n- Discrete event

dividual event history simulation
model (CT, IEH) (CT, DES)




Cohort level Individual level

Non-

Deterministic Stochastic Markovian :
Markovian

Simulated Simulated patient-

Untimed Decision tree
tree level tree

Markov Simulated Simulated patient-

Uli2e model Markov level Markov model

C
9
i}
O
©
| -
0]
)
=
O
Z

Discrete System Individual Discrete

_ dynamics Markov chain event event
Continuous (EDE/ ODE) history  simulation

Interaction

Brennan A, Chick SE, Davies R. Health Econ. 2006 Dec;15(12):1295-310.




e La Evaluacion econOmica casi siempre

requiere de modelizacion

— Extrapolar resultados mas alla del ensayo clinico
— Para conectar resultados intermedios y finales

— Para generalizar resultados a otras poblaciones
— Para hacer comparaciones indirectas

 En la ausencia de un modelo explicito, los
decisores siempre estan modelizando en
Su cabeza




e Arboles de decision
e Modelos de Markov
e Otros




Arboles de decision

\Wiha7,
Una manera simple de v/ ;
estimar los costes y efectos ¥/
en salud esperados de A0
tecnologias alternativas
bajo incertidumbre

B\




a) Dibujar el arbol

Eleccion Q
&/ 2 7\ A Enf;E\wo

Alternativas nodes Resultados




b) Anadir datos

Probab\\\dies AVACsCostes
0,8 4.000 €

0,2 8.000 €

0,8 6.000 €

0,2_8.000 €




C) ROl |'baCk Calcular los costes Y AVAC\iCOSngeS;OS

para cada una _de las op
derecha a izqu1erda

AVACsCostes
30% 0,8 4.000€

0,2 8.000 €

0,8 6.000 €

0,2 8.000 €

E.g. AVACs medios del tratamiento = 0.3*0.8 + 0.7 * 0.2 = 0.38




d) Comparar los resultados
Incrementales

Diferencia
Costes esperados €

AVACs esperados
RCEI (€ por AVAC) = 1.666€




Arboles de decision: limitaciones

« Eventos que pasan en un periodo de
tiempo prolongado

« Eventos que pasan de manera repetida

 Dificultad en modelar enfermedades
cronicas

« Puede volverse muy complejo y con
muchas ramas




2. Arboles de decision: representacion
arafica

ECV
DM2 J -
EJEMPLO 1 ()
\‘ Mo ECV
Acarbosa s “\I
M A ECV
ITG ;J-\
\
Mo ECV
ITG r
I_:I ECV
DME ./-| T
.
T/ Mo ECV
Tratamiento habitual -~ *\_I
W ECV
ITG ,/-[\
\__/
i No ECV

ITG: intoclerancia a la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares.




Arboles de decision: representacion grafica

EJEMPLO 1 0,0220 ECV
0,324 DM2 A)
\\- 0,9780 No ECV
Acarbosa Y
~ 0,0220 ECV
0676 ITG KJ_W
.

0,9780 Mo ECV

ITG

[
L
[=
=
&

ECV

0,415 DM2 ,/-| ~

s
T/ 0,9534 No ECV

Tratamiento habitual P
R 0,0466 ECV

0,586 ITG -”'Lﬁ

R
| 09531 NoECV

ITG: intolerancia a la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares.

Sabés R (2004) Analisis de la relacion coste-efectividad de la acarbosa en el tratamiento de pacientes
con intolerancia a la glucosa.




Modelos de Markov

Un método para estimar los
costes y efectos en salud
para condiciones
recurrentes y cronicas




a) Disenar el modelo




D
b) Afiadir datos s 2rotae,

100€ pa 1000€ pa

o o
94% pa 1 AVAC pa 0,6 AVAC pa 20% pa
1% pa
0€ pa 5% pa
(o)
100% pa 0 AVAC pa Atrip,
IDUjF
de v Ses y cqyi
Sa/udda cad alldad




c) Seguimiento de la evolucion de la

cohorte ler afio

75% pa

>% pa 20% pa
9490 pa

1% pa

5% pa
100% pa

Empezar con |3 cohorte
hipotética de pacientes




c) Seguimiento de la evolucion de la

cohorte 2ndo ano

75% pa

>% pa 20% pa
9490 pa

1% pa

5% pa
100% pa

Seqguir Ia progresion de
la cohorte ciclo por ciclo




3er ano

75%0 pa

5% pa 20% pa
9490 pa

1% pa

5% pa
100% pa

.- continuar hasta que acabe ¢|
horizonte temporal o toda la
poblacién llega a estado de

muerte




d) Calculo de los costes y AVACs esperados

Sano Enfermo  Muerte Costes AVACs
100,000€ 1,000
144,000€ 970
149,110€ 955
148,313€ 943
146,636€ 931
144,844€ 920
143,054€ 908
141,282€ 897
139,532€ 886
137,803€ 875

1,394,575€ 9,286

>
O

© 00 N O O & W N - =

=
)




e) Repetir para cada uno de los tratamientos

Intervencion A Intervencion B

75% 78%

100€ pa kLN 1,000€ pa 100€ pa X 1,000€ pa
QoL=1 QoL=0.6 QoL=1 QoL=0.6

1% 1%

0€ pa 0€ pa
QoL=0 QoL=0




f) Comparar los resultados
iIncrementales

A Diferencia

Costes 1,394,575 855,830€
esperados €

ANV/A @K 9,286 59
esperados

RCEI (€ por AVAC) = 14,466€




Modelos de Markov: conclusiones

1. Todos los analisis economicos comprenden
virtualmente algun elemento de
modelizacion

2. Donde los datos permiten modelizacién
puede ser un sustituto de un ensayo
clinico

3. Seqgun la naturaleza del estudio, un
ensayo clinico puede ser imposible

4. La modelizacion puede guiar el diseno de
un ensayo clinico




Modelos de Markov: conclusiones

5. Reduce la carga de recojida de datos

6. Permite la extrapolacion de datos mas alla
de |la duracion del ensayo clinico

7. Cuando los periodos de tiempo son
extensos y/o se repiten los eventos en el
tiempo entonces los Modelos de Markov
son mejores que los arboles de decision




= Datos
» Perspectiva
» Tasa de descuento

» Jncertidumbre




e Tasas (x): potencial instantaneo de

que
nom

Dase un hecho, expresado en
bre de pacientes en riesgo (se

pued

en sumar y restar)

e Probabilidades (p): de un hecho en un
periodo de tiempo especifico

p=1 -

exp {- xt} x=[In (1-p)] / t

Briggs et al. (2006)



EJEMPLO 1

desde la perspectiva del financiador publico, de imple-
mentar cada uno de los 2 tratamientos analizados a 1.000
individuos diagnosticados de ITG durante un periodo de
40 meses. A partir de estos datos se obtienen los va-
lores del coste incremental por unidad adicional de efec-
tividad. Se realiza el analisis para 3 medidas interme-
dias de efectividad de forma independiente: transiciones
a diabetes evitadas, anos en estado diabetico evitados
y numero de individuos adicionales libres de eventos car-
diovasculares. Los costes de cada tratamiento se han
calculado en euros del ano 2003. Los costes se han des-
contado a partir del primer ano, con una tasa de des-
cuento del 5%. Los resultados no se han descontado.

En la figura 1 se muestra el arbol de decision con
las correspondientes probabilidades de cada evento en
el caso base.

En el caso del tratamiento con acarbosa, la dosis
diaria del farmaco que se utiliza en este estudio es de
194 mg, que es la dosis media utilizada en el grupo de
tratamiento con acarbosa en el ensayo clinico STOP-
NIDDM. Respecto del uso de otros recursos no far-
macologicos, este se ha estimado segun la opinion de
diferentes expertos. Para cada paciente tratado con acar-

Seminario de
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EJEMPLO 2

Métodos
Lescripcion def modelo

Para este estudio se utilizé el CORE Diabetes
Model®®. El modelo se basa en una serie de submo-
delos que simulan las complicaciones mayores de la
diabetes (angina, infarto de miocardio, insuficiencia car-
diaca congestiva, enfermedad vascular periférica, ictus,
neuropatia, pie diabético, nefropatia, cataratas, edema
macular, retinopatia, hipoglucemia, cetoacidosis y aci-
dosis lactica) y uno que simula mortalidad no especi-
fica. Cada submodelo es un modelo de Markov que uti-
liza una simulacion de Monte Carlo que permite la
interaccion entre los submodelos; con ello se consigue
observar la relacion entre el desarrollo y la progresion
de muiltiples complicaciones en cada individuc®.

Los ajustes de la HbA.. para el riesgo de desarro-
llo de las complicaciones de la DM2 se extrajeron del
estudio UKPDS™11,

El CORE Diabetes Model se validd previamente (va-
lidacion de segundo orden o interna) frente a los es-
tudios epidemiolégicos y clinicos de los cuales se ex-
trajeron los datos para construir el modelo, y también

(validacién de tercer orden o externa) frente a estudios
epidemiologicos o clinicos publicados gue no se usa-

ron para obtener los datos sobre las probabilidades de
transicion del CORE Diabetes Model®.




g B~ W N B+

. Financiador
. Proveedor
. Paciente

. Social

. Combinacion



EJEMPLO 1

El objetivo de este estudio es realizar un analisis de
la relacion coste-efectividad del tratamiento farmaco-
logico con acarbosa en pacientes con diagnostico de
ITG y compararlo con la practica habitual (medidas hi-
gienico-dietéticas y sin tratamiento farmacologico) en

este Upo de pacienies. La perspectiva del analisis es
la del financiador publico de la atencion sanitaria (Sis-
tema Nacional de Salud espanol).

Material y método
Disefio del estudio

Mediante el empleo de un arbol de decision simple,
se calculan las consecuencias sanitarias y economicas,

Seminario de
S - ES Investigacion
en Economia y Salud



EJEMPLO 2

del tipo de tratamiento®. Se asumid una tolerabilidad igual
para los dos regimenes de tratamiento, con una pro-
babilidad anual de hipoglucemias mayores del 3% para
ambos grupos de tratamiento®.

Para los analisis de los 3 subgrupos, que mostra-
ron diferentes efectos de las intervenciones, se utiliza-
ron también los datos del metaanalisis’.

Perspectiva y costes

Se tuvo en cuenta la perspectiva del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) de Espana. Todos los costes se

ajustaron a euros de 2004. Los costes de los trata-
mientos de las complicaciones asociadas a la diabe-

Seminario de
S - ES Investigacion
en Economia y Salud




Los economistas en general estan
convencidos que los individuos, sociedades,
tienen una tasa positiva por la preferencia

en el tiempo

(preferencia actualidad frente al futuro)

VP=VF/(1+r)r

VP= valor presente

VF = valor futuro

r = tasa de descuento (tasa social de preferencia por el
tiempo)

n = periodo temporal




EJEMPLO 1

desde la perspectiva del financiador publico, de imple-
mentar cada uno de los 2 tratamientos analizados a 1.000
individuos diagnosticados de ITG durante un periodo de
40 meses. A partir de estos datos se obtienen los va-
lores del coste incremental por unidad adicional de efec-
tividad. Se realiza el analisis para 3 medidas interme-
dias de efectividad de forma independiente: transiciones
a diabetes evitadas, anos en estado diabético evitados
y numero de individuos adicionales libres de eventos car-
diovasculares. Los costes de cada tratamiento se han

calculado en euros del ano 2003. Los costes se han des-
contado a partir del primer ano, con una tasa de des-
cuento del 5%. Los resultados no se han descontado.

En la igura 1 se muestra el arbol de decision con
las correspondientes probabilidades de cada evento en
el caso base.




EJEMPLO 2

Seminario de
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tes se extrajeron de multiples publicaciones (tabla 3).
Los costes de la acarbosa fueron de 252 €/afo con una
dosis diaria de 300 mg (Glucobay® 100 mg, 100 com-
primidos: 23,04 €, IVA incluido). Se tuvo en cuenta un
copago por parte de los pacientes del 109% hasta que
alcanzaban la edad de 65 anos. Por tanto, el coste anual
del reembolso de acarbosa 300 mg/dia para los pa-
cientes con menos de 65 anos de edad fue de 227 €.
En el anadlisis de sensibilidad utilizando una dosis de
acarbosa de 200 mg/dia, el coste fue de 151 €/ano.

El horizonte temporal fue superior a 35 anos (toda
la vida de los pacientes), con la intencion de que los
pacientes pudieran desarrollar todas las complicacio-
nes relevantes del modelo.

En el caso base, tanio los costes como los benefi-
cios fueron descontados con una tasa del 3% anual.




Porque es necesario medir la
incertidumbre?




Conceptos fundamentales

surge de las diferencias en el valor
de una cantidad entre diferentes miembros de
una poblacion

surge debido a la falta de
conocimiento del valor real de un parametro
para la poblacion en general

83



Conceptos fundamentales

e Variabilidad

« Variacion natural entre pacientes
— El centro de la distribucion (media, mediana);
— La dispersion (ancha, estrecha);
— La forma (simétrica, torcida);

» Evidencia empirica adicional no la reducira.

 Incertidumbre
« La cuantificacion de un parametro de la poblacion es
desconocida;
« Se puede reducir considerando informacion adicional
 Nunca se puede eliminar;

» Se puede estudiar mediante el analisis de sensibilidad
(intérvalos de confianza).
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Incertidumbre : analisis sensibilidad

« Podria no disponerse de datos y necesitar
suposiciones informadas

« Podria disponerse de estimaciones, pero
saber que son poco precisas

« Podria haber controversia metodologica, o
haber incorporado al estudio juicios de valor

« O se podria utilizar para explorar la
generabilidad de los resultados del estudio a
otros entornos




Analisis de sensibilidad

Pasos a sequir:

1. Seleccionar y justificar los
parametros

2. Seleccionar tipo de analisis

3. Cambiar los parametros
(iIncremento o decremento)

4. Interpretar los resultados

No hay directrices claras. Briggs (1996) desarrollo algunas de como presentarlo!




Analisis de sensibilidad: tipos

e Analisis de sensibilidad basico o
deterministico

—Univariante: impacto de los resultados
cambiando una variable

—Multivariante: impacto en los resultados
cambiando dos o mas variables a la vez

— Analisis @

— Analisis @

e escenarios
e umbrales

e Analisis de sensibilidad probabilistico




1. AS Deterministico (ASD)




Téecnicas de ASD

una unica variable;

analisis umbral (“threshold analysis”): se varia un parametro
a lo largo de un rango de valores para determinar por
encimay por debajo de que nivel las conclusiones de la
evaluacion economica cambian;

“two-way analysis”;

Andlisis de escenarios:
e Circunstancias extremas;
» “Reference case”;
* No intervenciones.



¢, Como hacer un ASD?

parametros
(efectos tratamientos,
riesgos, utilidades,
uso de recursos, costes unitarios)

\ l' / ... y/o elementos
e la estructura del

MODEL modelo

1 <. y observar como

Resultados cambian los
(costes, AVACs, RCEI) resultados

Cambiar uno
0 mas parametros...
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How to do (or notto do) ...

Allowing for uncertainty in economic evaluations: qualitative
sensitivity analysis

D WALKER AND JA FOX-RUSHBY
Health Policy Unit, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, UK

sensitivity analysis allows analysts to explore the impact of uncertainty on their findings. It is an important
part of anmy economic evaluation, and a lack of analysis is evidence of a poor guality study. Sensitivity analysis
helps the analyst evaluate the reliability of conclusions for the context of the evaluation and can also facilitate
consideration of the generalizability of results to other settings. The variety of one and multi-way sensitivity
analyses offer simple and complementary approaches to evaluating the impact of uncertainty on the resufts
and conclusions of economic evaluations. The paper begins with a brief discussion of the types of uncertainty
that can arise in economic evaluation, and follows with suggestions of how to plan a justified sensitivity
analysis. A number of specific techniques are worked through with exampiles, followed by a discussion of
when it is best to use them. The main weakness associated with sensitivity analysis is the control that the
analyst retains over three parts of the process: the choice of which variables to vary and which to treat as
known or fixed; the amount of variation around the base value of the parameter that is considered clinically
meaningful or policy-relevant; and the determination of what constitutes a sensitive or robust finding. It is
therofore essential that the approach of the analyst is clear and justified. It is likely that the future will see
further developments in the approaches and training of statistical analysis. But in the meantime, an increase
in the number of evaluators undertaking a wider range of sensitivity analysis would improve the guality of
evidence for, and outcomes of, decision-making.



Table 1. An illustrative example of one-way sensitivity analysis of incremental cost-effectiveness of short over long-course antiretroviral
therapy

HIV seroprevalence among Incremental cost-effectiveness % divergence from
pregnant women ratio base-case
Low value 15% §53 +36%
Base-case estimate 20% §30 -
High value 25% X -18%
@ i)
E.I":
= Livw value
E )
5
- - Base -case
=
E 0= High value
&
| &l
% =
E i} L L - A - -
& D 5 (] 13 ) 5 )

HIV prevalence among pregnand womsen | % )

Figure 1. An lllustrative example of one-way sensitivity analysis
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Figure 2. An illustrative example of threshold analysis



Table 2. An Ulustrative example of two-way sensitivity analysis of Incremental cost-effectiveness of short- over long-course antiretroviral
therapy

Price of antiretroviral therapy ($)

Seroprevalence 0.17 0.25 0.50 0.62 0.75 0.84 0.98 1.00 1.07 1.13
10% 60 65 72 80 97 110 125 150 172 200
15% 25 13 15 60 75 90 110 130 150 170
20% 15 17 20 45 52 60 75 90 110 130
25% 12 15 17 20 15 55 60 85 90 110
0% 10 12 15 17 20 0 15 50 60 85
35% 7 10 12 15 17 22 0 15 55 60
40% 5 7 10 12 15 20 25 30 35 15

| 4

WP = 300 per
al DALY sverted
Lamg-<cuoumse
L= antiresarviral thempy

s “eard-rileeliee

S hor. oourss
stirctoraral therapy
i Coal el lechnie

=
-
1

4

Price of AXT (USS)
=

02

0 | i | i | i
{l 5 o 13 L | 23 Al 33 L1 43

HIV prevalence among pregnsst women { e )

Figure 3. An illustrative example of two-way sensitivity analysis of
short- over long-course antiretroviral therapy
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ﬁ 1.6 5 *
Eal 25%
= 12F 505+
[—| sl .
H I ﬂ —
=z . 755"
2 046 = — 1045
= 04f /-/m;m antiretroviral therapy is “cost-effective’ relative to

0.2 short-course (given a willingness-to-pay of $60 per DALY averted)
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Figure 4. An illustrative example of three-way sensitivity analysis of short- over long-course antiretroviral therapy. Noie: an asterisk
signifies the percentage of women who subsequently breast-feed their children



EJEMPLO 1

Tabla 4. Resultados del andlisis de sensibilidad univariable

Tabla 2. Hipotesis del analisis de sensibilidad univariable

Hipdtesis Varizbla sometida a inceridumbre Supuesios
Hy Cosle tratamianio de ta OM2 Coste un 50% mds elevado
(e el caso base
Ha Cosle tralamiznio de los eventos Coste un 25% mds elevado
cardiovasciilares e el caso hase
Hy Coste tratamiento da los eventos Coste un 25% menor
cardiovasculares que el caso base
H, Tasa oe descuento aplicada al coste Tasa del 8%
de los recursos
H; Tasa oe descuento aplicada al coste  Sin descontar
de los recursos
He Reduccién riesgo de transicién a Valor superior infervalo
DM2 por tratamisnto con acarbosa de confianza
H; Reduccidn riesgo de transicién a Valor inferior intervalo
OM2 por tratamisnto con acarbosa de confianza
Hy [osis diaria acarbosa La dosis maxima foierada
g3 de 300 mg dianos
Hy Daterminacion del diagndstico Transite 2 DMZ segin 2
de diabeles pruebas de inierancia oral
2 la glucosa supsriores
a 200 mgy/dl
Hiz Copago pacientes farmaco 1%
Hyy Copago pacientes farmaco 40%

Hipdiesis  Aafio coste incremental  Rafio cosie incremental  Ahorrofaumento

por evolucion a D2 0T iredividuo adicional e feCUrsos
evitada libre de EC\® (€
Caso base <0 <0 —11.524
H, =0 <0 58917
Ha <0 <D 52 527
Ha 773 2867 70669
Ha =0 <0 —17.423
Hs =0 <0 -A.553
He <1 <0 —43.478
H; B 1.229 30287
Ha 2.15¢ 7.999 1697203
Ha 508 1.783 43.965
Hu 3r 1.377 33.956
Hu =0 <0 —144 152

Tabla 5. Escenarios extremos y caso base

Escenarip  Aaffocoste-efectividad  Aafio coste-efectividad  Ahorro/aumento
por evolucion a DMZ2 individuo adicional e recursos
evilada libre de ECVe (€

DMZ: diabetes mellifus fipo 2.

Seminario de
S - ES Investigacion
en Economia y Salud

Escenario A
Coste da tratamiento de la DM2 un 50% mas elevado gue el caso base y coste
de tratamienio de los ECV un 25% mas alevado

< <0
(:as0 base <0 <0
Escenario B
Coste de tratamienio de los ECV un 25%: mas reducido gue ef caso base, dosis
diaria de acarbosa de 300 mg y transito & DM2 segin dos PTOG

4.158 14.600 359.947

—143531
—11.524

DMZ: diabetes metlitus tipo 2; ECV: evenios cardiovasculares; PTOG: prueba de
tolerancia oral a fa giucosa.



2. Probabilistico (ASP)




Objetivo ASP

e Calcular la distribucidn de los
resultados vy la probabilidad de que la
Intervencion sea coste -efectiva dada:

— La disposicion a pagar por la salud (coste
por AVAC);

— v, la distribucion de los parametros del
modelo




Atribuir distribuciones
a los parametros...

Muestreo de los
parametros repetido &
recalculo

Obtencion de la
) distribucion de los
costes y resultados




Distribucion parameétrica

 Un histograma muestra la distribucion empirica de una
variable

 Pero es mas conveniente usar una aproximacion
matematica => una distribucion paramétrica

 Son suficientes la féormula y algunas constantes (meta-
parametros) para calcular la probabilidad de todos los
valores posibles de la variable

« Hay que elegir una funcion parametrica compatible con
el rango de los valores posibles de la variable

 Funciones frecuentemente usadas: la normal, uniforme,
gamma, beta, lognormal
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Eleccion de las distribuciones

Beta Log normal | Gamma
Buena para las Buena para los Buena para
utilidades & o riesgos relativos | costes:
probabilidades: y costes: . >0, skew
entre 0 & 1 >0, skew positiva positiva

e El tipo de distribucion debe ser justificado

e La distribucién de los parametros (ej. media y varianza) deberia basarse
en la mejor evidencia disponible y/o opinién experta

e Deberia tener en cuenta las correlaciones entre los diferentes parametros
(pero normalmente no hay suficientes datos para hacerlo)




Parametros y distribuciones riggs et al, 2006)

Table 4.9 Summary of common parameter types and candidate distributions for univariate estimation

Parameter Form of data and method of Candidate distribution
(logical constraints) estimation

Probability Binomial: estimated proportion Betalef,af > 0

0sr<) Multinomial: estimated proportions Dirichlet{ey;, ... &) >0,

Relative risk
(@ 0)

Cost
(8 =20)

Utility decrement/
Disutility (8 2 0)

All parameters

Time to event; survival analysis

Binomial: ratio of estimated proportions
Weighted sum of resource counts: mean
Continuous non-zero: mean

Any distribution of data

Lognormal{lm,lv}, Im, lv >0

Lognormal(lm,lv), Im, v > t]

Gammala,f),e.f> 0

Legnormal(lm,iv), Im, lv > D

| Gamma(a,p), af >0
Lognormal(lm,lv), Im, Iv > 0

Normal(y, ﬂ‘?},‘ o .}.U.

Excel command

BETAINV(.)

Naone (see appendix)
EXP(NORMINW.))

EXP(NORMINVL))

GAMMAINV()
EXP(NORMINVL.

 GAMMAINV()

EXP{NORMINV(.)
NORMINV(.)
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Presentacion de resultados: curva de aceptabilidad de
coste-efectividad (CACE) (Fenwick and Byford, 2005)

 La CACE muestra la probabilidad que una
Intervencion sea coste-efectiva comparada
con la alternativa, dados los datos, para un
rango de valores monetarios maximos que un
decisor estaria dispuesto a pagar por una
unidad mas de resultado;

« Es una alternativa para producir intérvalos de
confianza para el RCEl.
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Muestreo: el método de Monte Carlo

e Un método de simulacion

1. Se elige una muestra aleatoria de los
valores de cada parametro de interés;

2. Se calcula el modelo usando el conjunto
de valores de los parametros;

3. Se registran los resultados de la
simulacion;

4. Se repiten muchas veces (al menos
1.000).
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Presentacion de los resultados del analisis
probabilistico

o ;. Tabla? 1.000 filas!

» Grafico de la distribucidon posterior de
los costes y efectos incrementales
(plano coste-efectividad)

 Curva de aceptabilidad de coste
efectividad (CACE)
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La distribucion posterior de los costes y
efectos incrementales (6 simulaciones)

Coste
Incremental

+
4+

Efectividad incremental
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La distribucion posterior de los costes y
efectos incrementales
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La distribucion posterior de los costes y
efectos incrementales
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Presentacion de resultados CACE
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2. Analisis de sensibilidad : probabilistico

e Considera la incertidumbre del ratio
coste-efectividad de todos los
parametros a la vez;

e Pasos:
1. Identificar los parametros estocasticos
2. Atribuir distribuciones
3. Calcular los resultados

4. Mostrar en un grafico los resultados
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Checklist: requisitos en una
evaluacion econdmica




Gac Sanit. 2000; 24{2):154-T70

Articulo especial

Propuesta de guia para la evaluacion economica aplicada a las tecnologias
sanitarias

Julio Lépez Bastida®P®, Juan Oliva™“*, Fernando Antofianzas 9, Anna Garcia-Altés™©, Ramén Gisbert”,
Javier Mar® y Jaume Puig-Junoy "

* Servicdio Canario de Salud, Unided de Planificodion y Evaluscion, Santo Cruz de Tenerife, Espana
Y Centm de Investipocidn Biomédicn en Red de Epideminlogio v Safud Pibfon { CIBERESP), Espaiia
* Fomulted de Ciencas juridicos y Socales, Universidod de Castille-Le Mancha, Toledo, Espoiie

4 Departamento de Fronomie, Universidad de Lo Rioje, Losmoio, Esparis

“Agenoa de Selut Publica de Barelong, Bameiong, Espana

' Universided de Vic ¥ Oblikue, Vic, Barcelong, Espania

® Hospital Alto Debe, Arosate, Guimizcoa, Espana

" Departamentot de Economin v Empresa, Universitor Pompen Febra/(RES, Barcelona, Esparia

INFORMACION DEL ARTICULD RESUMEN
Historia del articulo: La evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias se ha convertido en los dltimos afos en Europa en una
Recibido el 21 de julio de 2009 herramienta de primer orden para los gestores sanitarios en sus estrategias de asignacidn de recursos

sanitarios ¥ de adopcidn de nuevas tecnologlas. Espaila fue uno de los palses pioneros en realizar
propuestas de estandarizacion metdolbgica aplicable a estudios de evaluacidn econdmica Mo obstante, [a
falta de decisidn polidca v de apoyo de los gestores sanitarios a este tipo de herramientas hizo gque las

Aceptado el 23 de julio de 2009
On-lne el 2 de diciembre de 2009

Polebras dave: propuestas cayeran en desuso Sin embargo, lo esperable es que a medio plazo sea cada vez mds habirual
Evaluacion economica gue las nuevas tecnologias sanitarias financiadas por el Sistema Nacional de Salud deban aportar una
de temaologias sanitarias adecuada evidencia de su valor ierapéutico y social en comparacion con su coste. Legado ese momento, fos
Metodologia actores del sistema requeriran una serie de reglas claras y consensuadas por parte de los agentes del
Evaliacian sistema sobre las cuestlones técnicas o metodelogicas que deben respetar los estudios de evalsacion de

tecnclogias sanitarias, Por este motive, las presentes recomendaciones orientan sobre como realizar y
analizar los estudios de evaluacién econbdmica de calidad. Las recomendaciones aparecen bajo 17
encabezamientos o dominios, v baje cada recomendaciin hay ademds un comentario, ¢n el cual se

justifican y discuten las propuestas en relacidn con ofras opciones ibles.
& 2005 SESPAS, Publicado por Elsevier Esparia, 5L Todos los derechos reservados,
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Tabla 1
Lista de comprobacion

A
SiES

Pregunta de imaestianon ¥ obfetneos def studio
1. (H estudio establece claramente su abjetivo v la pregunta de investgacion?

2, ;La evaluacion econdomica se electiia de modo general y posteriormente, i los datos lo permiten,
en subgrupos de poblacion (edad sexo, gravedad, niveles de riesgo) en el caso de que haya diferencias
relevantes en la efectividad o en los costes entre ellos?

Perspectiva

3, ;La evaluacion econdmica induye tanto la perspectiva sodal como la del financiador (Sistema Macional de Salud }?

4, ; Se presentan ambas perspectivas de forma separada y diferenciada?

Upoones @ Oormparar
5, i5Se compara la tecnologia con, como minimo, la pracoca dinica habitual?
G. ;Se justifica claramente [a elecadn de la opcion a comparar?

Tipos de evaliacion
7. £ 5¢ justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido en relacion a la cuestidn planteada?

Datos de ficodafefectividod
8. 2 5e detalla con precision la Fuente utilizada para la obrencion de datos de eficacia o efectividad?
9, ;5S¢ detallan con predsion el disefio y los meétodos utilizados?

Medidn de resultedos
10 jLas medidas de resultados selecaonadas son clinicamente relevantes | medida de eficaciajefectividad final 7
11 ;Las exscalas sociales de valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud han sido validadas a

partir de una muestra representativa de la poblacon?

Utifzacion de recursos ¥ costes

12. ;Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva de analisis seleccionada?

13, ¢5¢ han separado y se detallan de forma adecuada [as unidades Asicas de los costes y los datos
de costes?
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Horizonte remporal de los costes y beneficos
14 ;Es el horizonte temporal considerado el mas adecuado para captar todos los efectos diferenciales de las
tecnologias evaluadas sobre la salud v los recursos empl eados?

Muodelizarion
15 En caso de aplicar tecnicas de modelaje, jse justifica v es transparentz la elecdon del modelo utilizado,
asi como lo8 paramelros ¥ supuesios clave de este?

Descuenios para costes v beneficos
16 ¢Se descuentan los costes ¥ resultados que se producen en el futuro empleando la misma tasa?

variohilidod ¢ incertidurnbre

17, ¢5e realizt un analisis de sensibilidad?

18, /Se justficaron los parametros clave del estudio v la distribucdin estadistica de las variables analizadas
en el andlisis de sensibilidad?

Egtiidad
19. En caso de incorporar argumentos de justicia social en la evaluacion (andlisis de equidad), jse presenta
cste analisis de forita disgregada al caso principal ¥ son transparentes los argumentos empleados?

Trarsferibifidod de reultados
20, jPermite e informe extraer conclusiones sobre la transferibilidad o extrapoladon de sus resultados
a otros contextos?

Presentacion de resultados
21. p5e prisentan los resultados mediante un analisis incremental (ICER )y a su ver de forma desagregada
{costes y resultados de las alternativas)?

Limitaciones del trbajo
22, ;5S¢ presentan de manera aitica y transparente las limitaaones o puntos dibiles del andlisis?

Conclustones
23, las conclusiones del estudio responden a la prégunta de investigaaon y se desprenden claramente
de los resultados obtenidos?

Conflictos de infereses
24 jSe indica quien encarga, apoya o financia el estudio?
25 ;5S¢ informa sobre la posible existencia de conflictos de intereses?
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RESCLRCE ALLODCATION

GUIDELINE Open Access

Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) statement

Don Husereau' =", Michael Drummond®, Stavras Petrow”, Chiis Carswell, David Moher’, Dan Greenberg™,
Federion Augustovski™", Andrew H Briggs"’, Josephine Mauskopf ", Hizabeth Loder™'® and on behalf of the
(CHEERS Task Force

Abstract

Eoomnomic evaluations of health Infernentions pose a particular challenge for reporting. There & also 2 need 10
consolidate and update existing guidelines and promote thelr use ina wserfriendly manner. The Consolidated
Healrh Economic Bvaluation Reporting Standards [CHEERS) statement |s an attempt to consolidate and update
proviows heatth economic evaluation guidelines efforts into one cument, wsetul repoting guidance. The primarny
audiencas for the CHEERS statement are researchers reporting economic evaluations and the editors and peer
reviewern assessing them for publication.

The need for new reporting guidance was identified by a survey of medical editors, A list of possible Items based
on a systernatic review was created, A two round, modified Delphl panel consksting of representatives from
academia; clinical practice, industry, govermnment, and the editoral community was conducted. Out of 44 candidate
items 24 lterms and accomipanying recommendations were developed. The recommendations ane contained ina
wser friendly, 24 (temn checkiist A copy of the statement, accompanying checkist, and this repoit can be found on
the EPOR Health Bconomic Bvaluations Publication Guidelines Task Force webslte www isporor/TaskForces!
EconomicPubGuldelines.aspl.

We hope CHEERS will l2ad 1o better reporting, and wiimately, better health decisions To facilitate dissermination
and uptake, the CHEERS statement s being co-pubiished aciass 10 health economics and medical joumals. We
encaurage other joumals and groups, 1o endorse CHEERS: The author team plans o neview the checklist for an
update In five yvears,
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Table 1 CHEERS checklist—Items to indude when reporting economic evaluations of health interventions

Secton/item kem Recommendation Reported on
Mo page Mo/ line No

Title and abstract

Title I Identity the study as an emnomic evaluation or use more speciic erms such as
“rost-eflectiveness analyes”, and describe the mterventions compared.

Abstract 2z Provide a structured surnrmary of obiectives, pespective, seffing methods
{mcluding study design and inputs), resudts (including base case and uncertairty
anahses), and condusions.

Introduction

Background and objectiwes 3 Prondde an explidt daternent of the broader comtext for the study
Presert the study question and its relevance for heatth policy or practice decisions.

Methods

Target popalation and subgroups 4 Degribe characterstics of the base case population and subgroups analysed,
including why they wene chosen.

Satting and location 5 State reknant aspects of the system{s) in which the decisian{s) neediz) to be
made

Study perspective Deswrrite the perspective of the study and relate this to the cmts being evaluated.

Comparators Desribe the interventions or strategies baing compared and gate why they wene
chmen.

Time hortmon 8 State the time horimonds) over which costs and conssquences ae being evaluated
and say why appropriate.

Dligmunt rate 2 Report the choie of discount ratels) used for costs and outcomes and say why
apoTopriate

Choice of heaith outcomes 0 Dewribe what outaoimes were uzed as the mesueg] of benefit in the evaluation
and their relevance for the type of anahsis perbmmed.

Measurement of effectienes Ila  Single studfrbawd estimarer Desoibe fully the design features of the singls
effectivensss gudy and why the single study was a suffident source of dinical
eflectivensss data.

Itk Synthesiv-bosed sstimares Desmibe fully the methods wsed for idemtification of
induded studies and synthesis of clinial effectveness data.

Measurement and valuation of 1z if apphcabie, describe the population and methods used to eficit preferences for

preference based outcomes outHmeEs.

Estimating resources and coss 13a  Snglk study-bawd economic avaluation: Desoibe approaches weed 1o eimate
TELOUTE Use associsted with the altemative interventions. Desoribe primarny or
secondary research methaods for valuing each resource item in terms of its unit
st Describe any adiustments mads 1o approsdémate 10 opRorunity oosts.

13b Maodel-bawd sconomic avaluation Desoibe approaches and data sounces igad 1o

esfimate resoune use associated with model health states. Describe primarny or
secondary ressarch methods for valuing each resourc item in terme of its unit
o5t Descnbe any adiustments made to approxdimate to opportunity moss
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Currancy, price date, and converson

Choice of model
AssUumpims

Anatytical methods

Study parameters

Incremental costs and outcomes

Characterising uncertainty

Chamcerisng heterogenaity

Discussion
Study findings, imitations,

genaralEahility, and cument
knowledge

Other
Sounce of funding

Corflicts of interest

14

18

2

24

Repart the dates of the estimated resource quantities and unit costs. Describe
methods for adjusting estimated unit costs 1o the wear of reported oostsif
necessary, Desaiba methods for comeerting costs into a commean curency base
and the exchange rate.

Desribe and give reasans for the spedfic type of decision-analytical model used.
Privviding a figure to show madel structure is srangly 1ecommended.

Describe all structural or other asumptions underpinning the dedsion-anaktical
madel

Drescribe all analytical methods supporting the evaluation. The could indude
miethods for dealing with skewed, missing, or cersored data; sxtapoiation
methods; methods for pooling data; approaches to wlkdate or make adjusments
(such & haf oyde comections) to a modet and methods for handiing population
hetaogensity and uncerainty.

Report the values. ranges, references, and, if wsed, probability disnibutions fr all
parameters. Repaort teasons oF sounces for distributions wsed 10 represert
uncertainty where appropriate. Providing a table to show the nput wluesis
strorngly recommemded.

For each intenention, report mean values far the main @tegonies of estimated
costs and outcomes of interest, as well as mean difierences between the
omparator grours. Fapplicbls, report incemertal cost-eflectivensss ratios.

Single study-haed economic svaluation Desoibe the effect:s of sampling
uneerainty for the estimated incremental o and incremental effectvenes
parmater, together with the impact of methodological assumptions {such as
diount mate, study perspective,

Model basd econaomic svaluation: Desaibe the effects on the results of uncertainty
for all input parmmeters, and uncerzinty related to the struchure of the model and
anumptions.

i applicable. report diflerences in msts, outoomes, or cost-efectiveness that can
e explained by vaniations betwesn subgroups of patiems with differert bassline
chamctenistics or other oleerved variahility in effects that are not redudible by
mare information

Summiarise key study findings and descibe how they suppont the conclusions
reached DErus fimitations and the genealisbility of the findings and how the
findings fit with cument knowledge.

Dectibe how the study was funded and the ol of the funder in the
wlemification, design, conduct. and reporting of the analysis. Describe other non-
monstary soures of support

Dexribe any potertial for corfiict of interest of study contributors in acardance
with joumal policy. in the absance of a journal poficy, we recommend authors
comply with Intemational Committes of Medical Jourmal Editors recommendations.

For consistency, the CHEERS statement checldis lommat is based on the fomat of the CONSORT gatement checkdist.




Vamos a analizar algunos
ejemplos practicos...




Trabajo en grupos




Conclusiones




Muchas gracias!
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