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de intereses al CAPF antes de iniciar el trabajo.

Posteriormente, la guia fue revisada por los miembros del CAPF: Felix Lobo (presidente),
Ana Ortega (vicepresidente), Emilio Alegre (vocal), Ana Clopés (vocal), Jaume Puig-Junoy
(vocal) y Marta Trapero (vocal). La versidn revisada fue compartida con la Direccion
General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCF).
Finalmente, un grupo de expertos mas amplio (Salvador Peird, Fernando Antofanzas,
Almudena Gonzalez, Eduardo Sanchez, Javier Rejas, Josep Darba, Pedro Gomez, Eduardo
Lopez, José Antonio Sacristan, Cristina Valcarcel, José Manuel Rodriguez, Juan M Cabasés,
Renata Linertova, Itziar Oyagiez, Javier Mar, Antonio J Garcia, Laura Vallejo, Max Brosa,
Miguel Angel Casado, Pilar Pinilla, Cristina Avendafio, Javier Soto, M2 Dolores Fraga, Pere
Ventayol, Myriam Soto, Juan Carlos Rejon, Jorge Mestre, Fernando Ignacio Sanchez, Jose
Maria Abelldan, Miguel Angel Negrin, Ifaki Gutiérrez) revisé el documento y envid
comentarios al CAPF. El CAPF elaboro la version final del documento que fue de nuevo
compartida con la DGCF.
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Introduccion

La elaboracién de esta guia de evaluacion econdmica de medicamentos responde a una
peticién de la Direccién General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de
Salud y Farmacia (DGCF) del Ministerio de Sanidad al Comité Asesor para la Financiacion
de la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud (CAPF).

Su elaboracién estaba contemplada como una de las recomendaciones sobre los criterios
y procedimiento para orientar la fijacién de precios y la inclusién y exclusion, a la entrada
en el mercado o con posterioridad, de un medicamento en la cobertura publica, del Comité
Asesor para la Financiacidon de la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud
(CAPF), version del 16 de junio 2022!, y estaba incluida también entre las lineas
estratégicas del CAPF establecidas en el documento publicado en junio de 2020 en su
espacio web?.

El andlisis de la eficiencia de los medicamentos y su evaluacidn requiere la dedicacion por
parte del Ministerio de Sanidad de recursos, de partida escasos, principalmente econémicos
y humanos. En consecuencia, no todos los medicamentos se acompafiaran de un analisis
de evaluacién econdmica completa, sino solo aquellos que aporten un beneficio clinico
adicional relevante. Para el resto de situaciones que implican una ausencia de beneficio
clinico frente a las alternativas o un beneficio clinico adicional frente a los comparadores
no relevante, se realizara un analisis de minimizacién de costes.

Es importante resaltar que esta es una guia general y deberd complementarse con otras
guias que amplien los detalles y definiciones de ciertos aspectos metodoldgico relacionados
con esta evaluacion, como la guia del beneficio clinico adicional relevante, la guia de los
valores de referencia de eficiencia y la guia de andlisis de la incertidumbre clinica y
econdmica.

Objetivo de la Guia

La guia de evaluacion econdmica se concibe como un instrumento metodoldgico que ayude
en la realizacién de evaluaciones econémicas de medicamentos presentadas a la DGCF, asi
como en su revision por parte de técnicos, en los procesos de evaluacion y de toma de
decisiones sobre el posicionamiento, la financiacion y el establecimiento de los precios de
los medicamentos, asi como en posteriores revaluaciones de estos mismos.

El contenido de esta guia comprende: identificar y definir las secciones o dimensiones que
debe contemplar un analisis de evaluaciéonecondmica, disefiar un caso base y definir una
lista de verificacion para evaluarla calidad de la evaluacidon econdémica tanto por parte de
los autores de la evaluacion (auto-evaluacion) y como por posibles evaluadores.

Método de trabajo

Taly como esta contemplado en la normativa de funcionamiento del CAPF3, éste designo
un grupo de trabajo para desarrollarla labor técnica de dicho cometido. La eleccién de los
miembros de ese equipo ha respondido a la competencia cientifico-técnicay a su

1

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comites Adscritos/prestacionFarmaceutica/docs/20220615 Recoms
Finales LE2 1LE2 2 CAPF v15.pdf
2

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comites Adscritos/prestacion Farmaceutica/docs/CAPF_Lineas Estra
tegicas V16 20200618 FIN.pdf
3

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comites Adscritos/prestacion Farmaceutica/docs/20190322 Dilig A
CM_Com_Ases PF SNS.pdf
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https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/prestacionFarmaceutica/docs/CAPF_Lineas_Estrategicas_V16_20200618_FIN.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/prestacionFarmaceutica/docs/CAPF_Lineas_Estrategicas_V16_20200618_FIN.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/prestacionFarmaceutica/docs/20190322_Dilig_ACM_Com_Ases_PF_SNS.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/prestacionFarmaceutica/docs/20190322_Dilig_ACM_Com_Ases_PF_SNS.pdf
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conocimiento sobre el método y el uso de la evaluacién econdémica como herramienta para
informar la toma de decisiones.

Para identificar las dimensiones o secciones a incluiren la guia, para elaborar el caso base
y la lista de comprobacién, se revisaron las guias espafiolas de la RedETS (Navarro et al,
2017), del CatSalut (Puig-Junoy et al, 2014) y de GENESIS (Ortega et al, 2017) asi cono
guias internacionales, seleccionadas por el papel que juega la evaluacién econémica de
medicamentos en la toma de decisiones en dichos paises o por ser guias con alta calidad
y solidez metodoldgica. Los paises elegidos fueron Australia (Australian Government,
2016), Canada (CADTH, 2017), Estados Unidos (Sanders et al, 2016), Francia (HAS, 2020)
Inglaterray Gales (NICE, 2022) y Portugal (Perelman et al, 2019). A ellas se afiadieron la
Guia CHEERS (Husereau et al, 2022) y la Guia de la EUnetHTA (EUnetHTA JA3WP6B2-5
Authoring Team, 2020).

El contenido de la guia se realiz6 en varias etapas que se muestran en la figura 1. Primero,
cada componente del grupo de trabajo elaboré un borrador de cada seccién o dimension
individualmente y se realizé una revisién del trabajo, primero por pares y después por
todos los integrantes del grupo. En segundo lugar, se determiné el contenido y forma final
al primer borrador por parte del grupo de trabajo. Se acordd organizar el contenido
separando expresamente, la parte de definicién del caso base, las recomendaciones
dirigidas a los autores de la realizacion de las evaluaciones econémicas y a sus revisores,
la explicacion de cada seccidn vy la lista de comprobacion. Posteriormente, se realizé una
revision del documento por parte del CAPF, de la DGCF y de expertos externos. Para
terminar, el CAPF termind la version final a enviar a la DGCF.
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Figura 1. Etapas elaboracion guia evaluaciéon econdmica

/\ N Cada componente del grupo de trabajo
1 (GT) elaboré un borrador de cada
\ dimension individualmente

. » El borrador se revisd por pares y se envio al

. resto de componentes del GT

i » Todos los borradores de las dimensiones se
revisaron por todos los miembros del GT

2> Elaboracion del contenidoy forma final
del primer borrador
Definicion del caso base
Recomendaciones de cada dimension

Explicacion de cada dimension
Lista de comprobacion

Se realizé una revision del documento
por parte del CAPF, de la DGCF y de
expertos externos

, » Se consideraron e incluyeron todos los comentarios
! del CAPF

'« Posteriormente, se consideraron e incluyeron todos
: los comentarios de la DGCF

1+ Se disendé un formulario para recoger la opinion de
aprox. 40 expertos de toda Espana, en evaluacion
econdmica, y posteriormente el CAPF consider6 e
incluyd los comentarios mas relevantes

El CAPF elaboro la version final a enviar
a la DGCF
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Secciones o dimensiones contempladas y caso base

establecido
El caso base o de referencia destaca los métodos y criterios seleccionados para la
realizacién de evaluaciones econémicas de medicamentos de los que se solicite financiacion

publica o fijacién de precio. La tabla 1 resume los elementos clave de este caso base en
cada una de las secciones o dimensiones.

Tabla 1. Secciones o dimensiones y caso base o de referencia de una evaluacién econdmica

SECCIONO

DIMENSION CASO BASE O DE REFERENCIA

1. Objetivoy Se establecera claramente el objetivo y la pregunta a

alcance responder por la evaluacion econdmica.
Se hara constarsise trata de una evaluacién inicial o de una
reevaluacién del medicamento para esa indicacion.

2. Perspectiva La perspectiva principal sera la del financiador sanitario
publico (Sistema Nacional de Salud).

3. Poblacion de La poblacién de estudio incluira las personas candidatas para

estudio y subgrupos | recibir el medicamento para la indicacién evaluada, incluida
ésta siempre entre las indicaciones para las que su uso esté
autorizado. Los pacientes que la integran deberan poderser
identificados sin confusion.

Cuando exista heterogeneidad relevante entre diferentes
subpoblaciones, y ello pueda influir en los resultados de la
evaluacién econdmica, se exploraran estas diferencias. Se
justificara debidamente el andlisis de subgrupos. La
consideracion de dicha heterogeneidad se basara en una
evaluacion rigurosa, que tenga en cuenta los informes
disponibles del entorno regulador (EPAR), la evaluacion
europea (Joint Clinical Assessment) y otras evaluaciones de
calidad. En caso de duda, se acordara la poblaciény
subpoblaciones a analizar con la autoridad sanitaria de forma
previa.

4. Comparadores Se comparara la intervencion analizada con la practica
habitual. Si hay distintas alternativas utilizadas para
subpoblaciones de la indicacién, éstas seran consideradas.

En un analisis paralelo se analizaran como comparadores
ademas la alternativa mas eficaz/efectiva, la mas coste-
efectivay la de menor precio. En cualquier caso, se justificara
la inclusion/exclusion de las alternativas de manera
pormenorizada.

Para la eleccion de los comparadores se tendranen cuenta los
resultados de una evaluacion y consenso multidisciplinares.
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5. Tipo de Se identificara y justificara claramente el tipo de evaluacion
evaluacion econdmica completa seleccionado.

econOmica

El andlisis coste-utilidad (ACU) sera el tipo de evaluacién
prioritaria. Si no fuera posible realizarla, deben justificarse los
motivos y se realizara un analisis coste-efectividad (ACE).

El andlisis de minimizacién de costes (AMC) quedaria
restringido a aquellas situaciones en las que no existe

una evidencia de calidad aceptable de que el medicamento
aporta un beneficio clinico adicional relevante frente al
comparador adecuado desde la éptica clinica y de los
pacientes. Este se realizara siguiendo los apartados que le
apliqguen de esta guia.

6. Evidencia de
eficacia/efectividad
y seguridad

La base para la evaluacion del beneficio clinico comparativo
seran los ensayos clinicos aleatorizadosy las revisiones
sistematicas con metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados de calidad adecuada.

Cuando no se disponga de ensayos clinicos aleatorizados
adecuados para las comparaciones que se precisa estudiar,
sera aceptable acudira comparaciones indirectas ajustadas
de los mismos, aunque éstas se acompanan de mayor nivel
de incertidumbre. En caso de no disponer de ensayos clinicos
que permitan una comparacion directa o indirecta ajustada,
se podra recurrir a estudios de cohortes en la practica
habitual de calidad adecuada. Sisolo se dispone de estudios
descriptivos se podra acudir a comparaciones indirectas
ajustadas por emparejamiento. En todos estos casos, se
justificard adecuadamente la seleccién de los estudios, se
valoraran los posibles sesgos, su influencia en los resultados y
la incertidumbre asociada.

Si se emplea un modelo para extrapolar resultados al
horizonte temporal del analisis, este debe estar justificado
clinicamente y debe considerarse su incertidumbre.

7. Mediday
valoracion de
resultados en salud

En el analisis coste-utilidad se utilizara el Aio de Vida
Ajustado por Calidad (AVAC) como medida de resultados en
salud. Los instrumentos recomendados para medir y valorar
preferencias seran el EQ-5Dvy el SF-6D.

En el analisis coste-efectividad se utilizaran medidas de
resultados clinicamente relevantes, preferiblemente
supervivencia global o Afos de Vida Ganados (AVG), y
medidas de seguridad.

8. Identificacion,
medicidony
valoracion del uso
de recursos y costes
contemplados/cons
umidos

Se identificaran, mediran y valoraran todos los recursos
relevantes para el analisis y de manera coherentea la
perspectiva o perspectivas seguidasy al horizonte temporal
considerado.

La informacion detallada sobre los recursos utilizados,
medidos (en unidades fisicas) y valorados (con precios o
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costes unitarios) debe ser presentada de manera claray
transparente.

Cada tipo de costes se presentara por separado, segun la
perspectiva empleada.

9. Horizonte
temporal

Se utilizard aquel horizonte temporal que permita, de la
manera mas adecuada, captartodos los efectos diferenciales
de las intervenciones sobre la salud y el uso de recursos en
comparacioén con las alternativas.

10. Descuento

Los costes y los efectos en salud que se produzcan mas alla
del primer afio deben ser actualizados al afio base aplicando
sobre ambos una tasa de descuento anual del 3%.

11. Métodos de
analisis

Se recomienda aplicar técnicas de modelizacidn, las cuales
deben ser presentadas de manera clara y transparente,
teniendo en cuenta que éstas no deben sobreestimar ni
infraestimara largo plazo los resultados de los estudios
originales.

Se debera incluir una sintesis cuantitativa de la mejor
evidencia disponible.

Se aplicaran las recomendaciones de las guias de buenas
practicas para elegir el modelo de decision adecuado.

12. Validacionde
modelos de decision

Incluird la validacion del modelo conceptual, de los datos
utilizados y su adecuacién al contexto espafiol, asicomo la
correctaimplementacion y verificacion del modelo.

Se recomienda realizar una validacidon externa del modelo.

13. Manejodela
incertidumbre

Se identificaran las principales fuentes de incertidumbre
explicitamente en la evaluacién.

Se realizara un analisis de sensibilidad deterministico
univariante y multivariante de los parametros y estructura del
modelo. Se realizara también un analisis de sensibilidad
probabilistico.

14. Presentacion de
resultados

El resultado principal de la evaluaciéon econdémica se
presentara como la ratio coste-utilidad o coste-efectividad
incremental. En el caso de un AMC se presentara la diferencia
de costes.

Se presentaran por separado los costes y los resultados en
salud incrementales y su grado de confianza (sus medidas de
dispersion/incertidumbre).

Se presentaran de forma clara y detallada los resultados de
los analisis de sensibilidad realizados, asi como su
justificacion.

15. Resumende los
principales
resultados, su
interpretacion,
limitaciones,

Se resumiran los principales resultados del analisis y las areas
de incertidumbre, interpretados en el contexto para el que ha
sido realizado.
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transferibilidad, Se enumeraran criticamente las limitaciones de la evaluacién
discusion y otras econdmica.

consideraciones

Se analizara la aplicabilidad al ambito espanoly la
relevantes

transferibilidad intrapais de los resultados, especialmente
cuando los datos utilizados no sean locales.

Si las hubiera, se expresaran claramente las consideraciones
éticasy de equidad relevantes del analisis.

16. Fuente de Se elaborara un apartado especifico que recoja la fuente de
financiaciony financiacion del estudio y la declaracion de conflicto de
conflictos de interés | intereses de todos los participantes en la evaluacién
econdmica (autores, expertos consultados, revisores).

17. Reevaluacion En caso de seruna primera evaluacion del medicamento en
una indicacidn, se identificaran claramente las areas de
incertidumbre que permitan detectar las necesidades de
evidencia adicional a la disponible.

En caso de seruna reevaluacion, se justificaran los cambios
que la motivan (respecto a la evaluacién anterior) y se
incluirdn todos los elementos relevantes que puedan afectar
al resultado y a la incertidumbre.

La reevaluacién debe integrar una comparacién de sus
resultados con el resultado en la evaluacion anterior.

A continuacion, se detalla y explica cada una de las secciones o dimensiones que contiene
el caso base. En cada una de estas, primero se detalla una serie de recomendaciones y
luego se justifica y/o detalla cada una de ellas.

1. Objetivoy alcance

Recomendaciones:

Se establecera claramente el objetivo y la pregunta a responder por la evaluacion
econdmica. Estaincluira de forma claray precisa la poblacion de estudio, el medicamento
evaluado, las alternativas a comparar, los resultados de interésy la perspectiva.

El primer paso al hacer una evaluacion econdmica es definir con claridad la cuestion que
se planteay a la que se quiere dar respuesta. Este punto condiciona el estudio a realizar.
Como parte de la pregunta se definird la poblacién de estudio, la intervencion, las
alternativas a comparar, los resultados de interés, incluyendo resultados en salud y uso de
recursos y la relacién entre ambos, y la perspectiva. Se utilizara el formato PICO (pacientes
- intervencion - comparacion - outcomes o resultados) (Martinez et al, 2016).

La realizacion de una evaluacion econdmica puede plantearse simultdneamente a la
evaluacion de la eficacia/efectividad y seguridad de un medicamento frente a sus
alternativas o posteriormente a la misma. En este segundo caso, Unicamente tendra
sentido realizar la evaluacion econdmica cuando se haya generado informacion suficiente

— 10 —



MINISTERIO Comité Asesor para la Financiacion de la
DE SANIDAD prestacién Farmacéutica del SNS

sobre el balance entre el beneficio y el riesgo de un determinado medicamento, en
comparacién con otras intervenciones alternativas.

La evaluacion econdmica debe ser relevante para los decisores a los que se orienta y debe
responder a sus objetivos. Se tiene que considerar que, en este caso, ésta se dirige a
aportar informacion atil y valida, basada en andlisis técnico-cientificos objetivos, para el
proceso de la toma de decisiones sobre el posicionamiento, la financiacion y el
establecimiento del precio del medicamento, asi como en posteriores reevaluaciones del
mismo. El ejercicio de la rendicion de cuentas de estos procesos exige la mayor
transparencia posible, y existe una audiencia adicional compuesta por pacientes,
profesionales sanitarios, proveedores publicos y privados, investigadores, las empresas
comercializadorasy la sociedad, en general.

Cuando la evaluacion econdmica sea una reevaluacion de una evaluacion anterior, esto se
debe indicar en el objetivo y justificar el motivo de la reevaluacién. Para ampliar
informacion respecto a las reevaluaciones ver la secciéno dimensién 17, mas adelante.

2. Perspectiva

Recomendaciones:
Se indicara la perspectiva adoptada de manera clara y expresa.

Dada la naturaleza de esta guia, la perspectiva del financiador sanitario publico sera la
perspectiva prioritaria. Si se justifica adecuadamente, la perspectiva podria ser la del
financiador publico, en sentido amplio. En tal caso, se presentaran los resultados
alcanzados con una y otra perspectiva por separado.

Siempre que sea posible, la perspectiva social puede complementar la perspectiva del
financiador. Si ese fuera el caso, los analisis resultantes de la aplicacion de las distintas
perspectivas se presentaran de manera separada y diferenciada.

La perspectiva marca el conjunto de costes y resultados para la salud relevantes para la
evaluacion econdmica. La perspectiva adoptada debe estar recogida de manera clara y
expresa.

Idealmente, la perspectiva mas completa es la de la sociedad, puesto que seria la que
recoge todos los costes y resultados en salud relevantes. Aunque es habitual ver que los
estudios que consideran la perspectiva social traducen esta visidon en la identificacion,
medicion y valoracion de todos los recursos (costes) relevantes asociados a las
intervenciones evaluadas, ello es insuficiente sino se traslada también a los resultados en
salud, es decir, considerando no solo aquellos efectos que recaen sobre los pacientes sino
también otros efectos ampliados a su entorno afectivo mas cercano (por ejemplo, cambios
en la calidad de vida de las personas cuidadoras no profesionales).

No obstante, siendo la social la perspectiva mas completa, también supone que los
requerimientos de informacidén necesarios para poder realizar una evaluacién sélida desde
esta perspectivason mayores (Claxton et al, 2010). Ademas, en el caso de la evaluacion
de un medicamento, donde la informacién disponible en el momento de realizar la solicitud
de precio y financiacién publica suele estar limitada a ensayos pivotales donde se recoge
la medida de resultado en salud de eficacia y seguridad clinica sobre los pacientes y, sélo
en algunos casos, la utilizacién de recursos estrictamente sanitarios, puede hacer muy
compleja o inviable la aplicacidon de esta perspectiva. Esto no obsta para senalar que en
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sucesivas evaluaciones si podria incorporarse la informacién necesaria para aplicar la
perspectiva social, si el disefio de una posterior evaluacion asi lo requiere. Otro problema
relevante, no menor, es la falta de consenso en la medicién y valoracién monetaria de
algunos costes no sanitarios, como pueden ser las pérdidas laborales. Por uUltimo, cabe
seflalar que aunque las dificultades de realizar una evaluaciéon econémica desde una
perspectiva social son considerables, el no plantearse siquiera la posibilidad de emplearla
en enfermedades que generan grandes pérdidas de autonomia personal y de calidad de
vida y cuyas consecuencias se trasladan a las familias de las personas afectadas en forma
de tiempo de cuidado, problemas laborales, sociofamiliares, de salud y, en suma, pérdidas
de bienestar en este ambito, también suponen que la evaluacién realizada tendra
importantes limitaciones y estara incompleta.

Dada la naturaleza de esta guia, la perspectiva del financiador sanitario publico sanitario
(Sistema Nacional de Salud) serd la perspectiva prioritaria. Esta tendra en cuenta los
resultados en salud relevantes resultantes de la aplicacion de una intervencion (frente a
sus alternativas) y los costes en los que incurren los servicios sanitarios financiados con
fondos publicos. Adicionalmente, esta perspectiva puede ser ampliada a la del financiador
publico, en sentido amplio, lo cual conllevara teneren cuenta ademas otros recursos que
dependen de presupuestos publicos y que tienen relacién con las intervenciones que se
estan evaluando. Ello incluye los servicios sociales o de atencidn sociosanitaria, tales cono
la ayuda a personas dependientes financiados publicamente, en su domicilio o en centros
especializados, las prestaciones econdmicas relacionadas con la provision de ayuda
profesional o no profesional (también denominado cuidado informal), las prestaciones por
incapacidad laboral (temporales o permanentes) y otro tipo de ayudas y transferencias
relevantes para el Tesoro Publico.

En principio no es habitual que la perspectiva del analisis sea la del paciente y suentomo
familiar y afectivo. No obstante, cuando el andlisis se realiza desde la perspectiva social,
sera posible desagregar aquellos recursos monetarios y no monetarios orientados a los
cuidados del paciente financiados o prestados directamente desde este ambito, asi como
las pérdidas de bienestary calidad de vida que se produzcan en el entorno familiar y
afectivo.

Por ultimo, cabe sefialar que cuando se emplee la perspectiva social, se debe presentar
por separado los resultados alcanzados con la misma y los alcanzados aplicando la
perspectiva del financiador sanitario publico, o la del financiador puablico, en global, puesto
que cada parte de informacién puede resultar valiosa en el proceso de toma de decisiones
sobre el establecimiento del precio y la financiaciéon del medicamento.

3. Poblacion de estudio y subgrupos

Recomendaciones:

La poblacion de estudio incluira las personas candidatas para recibir el medicamento para
la indicacion evaluada, incluida ésta siempre entre las indicaciones para las que su uso
esté autorizado. Los pacientes que la integran deberan poder ser identificados sin
confusion.

Cuando exista heterogeneidad relevante entre diferentes subpoblaciones, y ello pueda
influir en los resultados de la evaluacion econdmica, se exploraran estas diferencias. Si se
recurre a un analisis de subgrupos, se justificara debidamente. La consideracion de dicha
heterogeneidad se basara en una evaluacion rigurosa, que tenga en cuenta los informes
disponibles del entorno regulador (EPAR), la evaluacion europea (Joint Clinical
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Assessment) y otras evaluaciones de calidad. En caso de duda, se acordara la poblacion y
subpoblaciones a analizar con la autoridad sanitaria de forma previa.

La poblacion de estudio y los subgrupos relevantes se describiran claramente, incluyendo
la edad, el sexo, las caracteristicas clinicas (p.€j., comorbilidades o factores de riesgo) y
otra informacidn contextual relevante que pueda influir en los resultados (p.ej., ubicacion
geograficay ambito asistencial).

La poblacion de estudio y los subgrupos seran acordes al escenario real de utilidad del
farmaco, que puede ser diferente para diferentes subpoblaciones dentro de la indicacion.

Una descripcion detallada de la poblacién de estudio puede ayudar a comprender la
aplicabilidad de los resultados (Owens et al, 2016). Las evaluaciones econdmicas
generalmente restringen una poblacién de estudio al definir las caracteristicas clinicas,
demograficas y de otro tipo de los participantes elegibles. Los criterios de elegibilidad
suelen relacionarse con la edad, el sexo, el diagndstico de la enfermedad y posibles
comorbilidades u otras caracteristicas que puedan ser importantes (p.ej., patrones de
utilizacién y de adherencia al tratamiento, niveles de riesgo dentro de una misma condicion
clinica, tratamientos anteriores, etc.). Las caracteristicas de la poblacidon de estudio pueden
presentarse como criterios de elegibilidad aplicados en los estudios primarios utilizados en
la evaluacién econdmica, aunque esta distincidon no siempre es necesaria o Util (Sculpher,
2008). Independientemente de ello, las evaluaciones econdmicasinformaran de todos los
criterios de elegibilidad y también describirdn el grupo del que se selecciond la poblacion
del estudio (p.€j., la poblacién general de un pais o region) y otra informacién contextual
relevante que pueda influir en los resultados (p.ej., ubicacidon geografica y ambito
asistencial). Los criterios de elegibilidad han de ser acordes al escenario real de utilidad
del farmaco, que puede ser diferente para diferentes subpoblaciones dentro de la
indicacién. Esto requiere una evaluacibn comparativa previa, considerando las
incertidumbres inherentes al beneficio clinico, tanto en el global de pacientes como en las
diferentes subpoblaciones, si procede.

Por diversos motivos, pueden existir diferencias importantes entre las caracteristicas de la
poblacién sobre la cual se evallan los efectos del medicamento (y los costes de su
implantacién) y las caracteristicas de la poblacion real sobre la cual se aplicara. En estas
situaciones, suele ser necesario llevar a cabo andlisis adicionales que estratifican en
subgrupos de poblacién homogéneos, siempre que existan datos suficientes. Para ello se
debe disponer de los datos especificos de dichos subgruposy una muestra suficiente para
poder realizar las pruebas estadisticas apropiadas. Los métodos aplicados para el analisis
de subgrupos deberan especificarse claramente. Sin embargo, hay que reconocer que,
debido al alto riesgo de resultados espurios, a menudo se desaconsejan los analisis de
subgrupos si no estan claramente justificados. En este sentido, es muy probable que los
resultados de analisis de subgrupos realizados “post hoc” (aquellos analisis llevados a cabo
después de observar los datos) no sean confirmados por estudios posteriores. Los analisis
mas rigurosos son aquellos que buscan evidencia de una diferencia en el efecto del
medicamento en subgrupos complementarios (p.ej., distintos grupos de edad, gravedad
de la enfermedad) aplicando comparacion estadistica como la prueba de interaccion y
considerando factores adicionales para descartar diferencias espurias: preespecificacion,
plausibilidad biolégica, consistencia, etc. Sera preciso emplear un cuestionario publicado
que permita aplicar estos criterios de una forma sistematizada (Gil-Sierra et al, 2020).
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4. Comparadores

Recomendaciones:

Las alternativas a comparar reflejaran tanto el estado de evidencia disponible como la
practica habitual, entendiendo por ésta aquella que sera remplazada, total o parcialmente,
en la practica clinica si el medicamento evaluado se adoptase. Si hay distintas alternativas
utilizadas para subpoblaciones de la indicacion, éstas seran consideradas.

En un analisis paralelo se analizardn como comparadores ademads la alternativa mas
eficaz/efectiva, la mas coste-efectiva (excluyendo la valorada) y la de menor precio. En
cualquier caso, se justificara la inclusion/exclusion de las alternativas de manera
pormenorizada.

Para la eleccidn de los comparadores se tendra en cuenta los resultados de una evaluacion
y consenso multidisciplinares.

Se incluird una descripcion completa del medicamento (p.e€j., principio activo, posologia y
via de administracién) y de los comparadores, con su correspondiente justificacion.

La eleccion del comparador es un punto crucial para el andlisis y uno de los determinantes
clave de la razén coste resultado incremental obtenida. Aunque es evidente, se debe
subrayar que un analisis de evaluaciéon econdémica es un procedimiento comparativo. Es
decir, no se evalla la eficiencia de una intervenciéon sanitaria (por ejemplo, un
medicamento) per se, sino en comparacion con otro curso de accién alternativo. Porello,
la relevanciadel estudio para los decisores depende en buena medida de la idoneidad del
comparador o comparadores seleccionados.

En este sentido, la eleccion de las alternativas a comparar reflejara tanto el estado de
evidencia disponible como la practica habitual, pero en cualquier caso ha de justificarse de
manera pormenorizada, teniendo en cuenta los resultados de una evaluaciéon y consenso
multidisciplinares.

El comparador, desde una perspectiva practica y considerando el objetivo y alcance
definidos, sera la alternativa que sera remplazada, total o parcialmente, en la practica
clinica si el nuevo medicamento se adoptase (Roberts et al, 2012; NICE, 2013; Drummond
et al, 2015; Owens et al, 2016). Razonablemente, ello supondra el empleo de la practica
clinica habitual como comparador. Ha de tenerse en cuenta que la definicién 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 darse el caso, ademds, de que esos distintos tratamientos habituales se utilicen en
subpoblaciones distintas del escenario de utilidad, y que la comparacion del nuevo farnmaco
con estos haya sido desigual, o con resultados distintos de beneficio comparativo. En
cualquier caso, se debe justificar la seleccién de la alternativa o alternativas consideradas
como “practica habitual”.

Puede haber casos particulares en los que la eleccién del comparador pueda considerar
también escenarios previsibles de practica, como, por ejemplo, cuando exista un
tratamiento disponible de introduccion reciente, que aun no se ha convertido en la practica
habitual, pero que seria candidato para hacerlo en un medio plazo.

Asimismo, se valorara la opcién de “no intervencion”, como alternativa posible, siempre
que exista una justificacion clara para ello, siendo conscientes de que la “no intervencion”
también implica costes y resultados en salud a estimar.
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Adicionalmente, se analizardn como comparadores en analisis paralelos la alternativa mas
eficaz/efectiva, la mas coste-efectiva (excluyendo la valorada) y la de menor coste. En
cualquier caso, se justificard la inclusidon/exclusion de las alternativas de manera
pormenorizada.

5. Tipo de evaluacion economica

Recomendaciones:

Se identificard y justificara claramente el tipo de evaluacion econdmica completa
seleccionado.

El analisis coste-utilidad (ACU) sera el tipo de evaluacion prioritaria. Si no fuera posible
realizarla se justificaran los motivos y se procedera a efectuar un analisis coste-efectividad
(ACE).

Siendo el ACU el tipo de evaluacion preferente, ser podran realizar e incluir como
complementarios al analisis principal otro tipo de analisis, por ejemplo, un ACE.

El analisis de minimizacién de costes (AMC) quedaria restringido a aquellas situaciones en
las que no existe una evidencia de calidad aceptable de que el medicamento aporta un
beneficio clinico adicional relevante frente al comparador adecuado desde la dptica clinica
y de los pacientes. Este se realizara siguiendo los apartados que le apliquen de esta guia.

Existen dos grandes familias de técnicas aplicadas al campo de la evaluacién econdémica:
aquellas donde tanto costes como resultados en salud son traducidos a unidades
monetarias (Analisis Coste Beneficio-ACB) y aquellas donde el denominador (los
resultados/efectos) se recogen en unidades no monetarias (Drummond et al, 2015).
Dentro de la segunda familia, tendriamos tres modalidades: Andlisis Coste Efectividad
(ACE), donde los resultados en salud se miden en las unidades clinicas de
eficacia/efectividad y seguridad mas relevantes para el problema de salud concreto que se
analiza; Analisis Coste Utilidad (ACU), donde su rasgo distintivo es que la medida de
resultado sintetiza las mejoras en cantidad y calidad de vida; el Analisis de Minimizacion
de Costes (AMCQC), caso especial de ACE, se caracteriza por el hecho de que las alternativas
evaluadas presentan resultados en salud equivalentes o0 no se puede demostrar
superioridad entre las alternativas.

Los AMC se realizaran cuando las alternativas (eficacia/efectividad y seguridad) se puedan
considerar alternativas terapéuticas de similar beneficio clinico* (Drummond et al, 2015;
Briggs et al, 2001). Esta guia esta enfocada en los ACU y ACE, pero muchos de sus
apartados son de utilidad en los AMC y éstos se realizaran siguiendo los aspectos relevantes
de esta guia relacionados con el coste (costes, perspectiva, analisis de decisién, horizonte
temporal, tasa de descuento, y analisis de sensibilidad).

4 Alternativas terapéuticas de similar beneficio clinico: Se trata de medicamentos de eficacia y seguridad
comprobadas para los que, una vez valorada la mejor evidencia comparativa directa frente a un estandar de
tratamiento o, en su defecto, comparaciones indirectas ajustadas de calidad adecuada, se carezca de pruebas
para afirmar que existe un beneficio clinico adicional relevante que obligue a seleccionar un farmaco sobre otro
en la mayoria de los pacientes de la situacion clinica considerada. Se excluirdn de esta consideracion aquellos
farmacos para los que, por una menor solidez de la evidencia de su eficacia o seguridad, o por cuestiones que
afecten de forma relevante al manejo clinico, el bienestar del paciente o la aplicabilidad de la terapia no sea
posible considerarlos como una opcion al mismo nivel que sus posibles alternativas en la practica clinica habitual.
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El ACE presenta como principal ventaja que la medida de resultado puede serla empleada
en la practicaclinica habitual y/o la variable principal de beneficio clinico que garantizé la
aprobacién de comercializacién del nuevo medicamento. Por tanto, la informacién aportada
puede ser comprendida mas facilmente por los profesionales sanitarios. Si existen varias
alternativas de resultado clinicamente relevantes, el analisis se realizara utilizando dichas
medidas alternativas. En el caso de evaluaciones realizadas durante el proceso de
establecimiento del precio y decision de financiacién publica, una de las medidas de
resultado principales deberia ser la medida de resultado principal de los ensayos clinicos o
las medidas relevantes obtenidas de un modelo, con independencia de que se puedan
también emplear otras medidas relevantes incluidas en el estudio.

El ACU presenta como principal ventaja el utilizar una medida homogénea que sintetiza el
impacto sobre la supervivencia y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de las
alternativas evaluadas. La medida mas empleada en este caso es el Afio de Vida Ajustado
por Calidad (AVAC). La gran ventaja de este tipo de analisis para el decisor es que la
medida de resultado es comin en distintas evaluaciones y permite comparar resultados de
evaluaciones realizados en areas terapéuticas diferentes. Ello ayuda a la coherencia de las
decisiones en el proceso de asignacion de recursos y favorece la transparencia y la
rendicion de cuentas.

Habitualmente, los ACB son el tipo de analisis mds empleado en el campo de la evaluacion
econdmica en areas distintas del ambito sanitario, sin embargo, en el campo de la salud,
habitualmente juegan un papel mas relevante en materia de investigaciéon que para
informar decisiones, debido a la dificultad de traducir a unidades monetarias los propios
efectos resultantes de las intervenciones analizadas. No obstante, en casos donde el
beneficio generado para el paciente a lo largo del proceso de diagndstico y tratamiento
fuera un elemento relevante y dificilmente traducible en unidades clinicas o de calidad de
vida relacionada con la salud o bien donde pudieran existir efectos externos relevantes
(vacunaciones; prevencion de enfermedades infecciosas, etc.) puede ser un tipo de analisis
a considerar (Drummond et al, 2015; Johannesson et al, 1996; Nocera et al, 2003).

En cualquier caso, el tipo de evaluacion econdmica a realizar debe estar claramente
identificado. Aunque distintos tipos de evaluacion pueden ser validos, el ACU sera el tipo
de evaluacién prioritaria para el decisor, siendo la unidad de resultado recomendada el
AVAC. Solo en aquellos casos en los que no fuera posible realizar una ACU, estando ello
claramente justificado, el andlisis principal sera un ACE. En tal caso, la medida de resultado
a emplear serd aquella clinicamente mas relevante para el problema de salud tratado,
siendo preferibles las medidas de resultado cuanto mas finalistas mejor, siguiendo una
gradualidad. Es decir, seran preferibles variables finales orientadas al paciente y no
intermedias u orientadas a la enfermedad.

Dicho lo anterior, no existe ningun impedimento para que, siendo el ACU el tipo de
evaluacién preferente, se puedan incorporar un ACE de manera complementaria al analisis
principal.

El analisis de minimizacién de costes (AMC) quedaria restringido a aquellas situaciones en
las que no existe una evidencia de calidad aceptable de que el medicamento aporta un
beneficio clinico adicional relevante frente al comparador adecuado desde la 6ptica clinica
y de los pacientes.

Por ultimo, si se justifica adecuadamente la conveniencia y adecuacién al caso evaluado,
también seria posible la realizacién de un ACB, pero ello quedaria restringido a situaciones
excepcionales, y los resultados en salud de las alternativas evaluadastendrian que poder
transformarse en unidades monetarias.
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6. Evidenciade eficacia/efectividad y seguridad

Recomendaciones:

Se justificaran y describiran las fuentes de informacion utilizadas para analizar los
beneficiosy los riesgos del medicamentoy de las opciones a comparar.

Se utilizara toda la evidencia relevante sobre la eficacia/efectividad y la seguridad de los
medicamentosy las alternativas que se van a evaluar.

Los ensayos clinicos aleatorizados seran la base preferente para evaluar los efectos del
medicamento frente a sus comparadores. En ausencia de los mismos, aunque con mayor
incertidumbre inherente, pueden utilizarse estudios de inferior nivel de evidencia de calidad
adecuada, por ejemplo, los metaanadlisis en red, las comparaciones indirectas, estudios
observacionales, etc. Se valoraran los posibles sesgos, su influencia en los resultados y la
incertidumbre asociada.

Cuando las estimaciones de los efectos del medicamento se basen en un Unico estudio
(p.€j., ensayo aleatorizado y controlado) se facilitara una descripcion de las caracteristicas
metodoldgicas del estudio justificando por qué el estudio en cuestion debe considerarse
fuente suficiente de datos para determinar la eficacia clinica/efectividad y la seguridad.

Cuando las estimaciones de los efectos del medicamento se basen en la sintesis de la
evidencia (ensayos clinicos) se describiran los métodos utilizados para identificar,
seleccionar y evaluar los estudios incluidos, pero también para la sintesis cuantitativa de
los datos que permitan determinar la eficacia clinica/efectividad y la seguridad.

Es esencial que las evaluaciones econdmicas describan y utilicen toda la evidencia
relevante sobre la eficacia/efectividad y la seguridad de los medicamentos y las
alternativas que se van a evaluar. En muy pocos casos, toda la evidencia provendra de un
unico estudio y, porlo general, los datos tendran que extraerse de varios estudios.

Las evaluaciones econdmicas deben informar sobre el proceso para identificar, seleccionar
y evaluar los estudios utilizados para medir los efectos del medicamento. Las evaluaciones
econdmicas no deben tomar decisiones arbitrarias sobre qué estudios usar para informar
los datos de eficacia/efectividad y seguridad. Tampoco es aceptable que si en una
evaluacién econdmica se emplean datos que proceden de un Unico estudio, no se describa
claramente por qué ese Unico estudio o fuente debe considerarse fuente suficiente de toda
la evidencia clinicarelevante.

Los ensayos clinicos aleatorizados deben ser la base preferente para evaluar los efectos
del medicamento frente a sus comparadores (Ramsey et la, 2005). En ausencia de los
mismos, aunque con mayor incertidumbre inherente, pueden utilizarse estudios de inferior
nivel de evidencia, de calidad adecuada, por ejemplo, los metaanalisis en red (Jansen,
2011), las comparaciones indirectas ajustadas (Phillippo et al, 2018), etc. Se excluye el
recurso de comparaciones indirectas no ajustadas. En cuanto a las ajustadas, incluyendo
metaanalisis en red, se debe evaluar su fiabilidad. En este caso, se deben reflejar los
resultados de los estudios originales utilizados como referencia principal de eficacia. A falta
de evidencia de nivel superior, se puede recurrir a estudios de cohortes en la practica
habitual con calidad adecuada o, en su defecto, a comparaciones indirectas ajustadas con
emparejamiento. Se deben valorar los posibles sesgos, su influencia en los resultados y la
incertidumbre asociada (Cox et al, 2009; Berger et al, 2009).
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Existen guias que pueden ayudar a describir y justificar aspectos anteriormente
mencionados, como la declaracién Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
para ensayos clinicos aleatorizados (Turner et al, 2012), CONSORT Pragmatic Trials para
ensayos aleatorizados pragmaticos realizados en la practica clinica habitual (Zwarenstein
et al, 2008), y mas recientemente, la declaracién REporting of studies Conducted using
Observational Routinely collected Health Data statement for PharmacoEpidemiology
(RECORD-PE) para estudios farmacoepidemiolégicos que utilizan datos observacionales
generados en la practica clinica habitual (Langan et al, 2018). Se recomienda utilizar la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para revisiones sistematicas y metaanalisis (Page et al, 2021), la extension
PRISMA Netwok Meta-analysis para revisiones sistematicas que incluyen comparaciones
indirectas y metanalisis en red de multiples tratamientos (Hutton et al, 2016), y otras guias
metodoldgicas que puedan desarrollarse en el futuro.

En ocasiones es preciso extrapolar resultados para ajustarse a la informacién requerida
por el horizonte temporal elegido, empleando modelos matematicos. Las funciones
elegidas deben presentar un ajuste adecuado y ser seleccionadas atendiendo también a
valoraciones de expertos clinicos, considerando evidencias clinicas a largo plazo en el
mismo entorno terapéutico, y asegurando que el beneficio estimado por el estudio de
partida no sea sobrevalorado ni infravalorado. La incertidumbre de la extrapolacion debe
ser evaluada y considerada a todos los efectos.

7. Medida y valoracion de resultados en salud

Recomendaciones:

La evaluacién econdmica debera describir los métodos utilizados para medir y valorar los
resultados del medicamentoy de las opciones a comparar.

La eleccion de la medida de resultados generalmente dependera del tipo de analisis que se
realice. En el analisis coste-utilidad se utilizara el Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC)
como medida de resultados en salud. En el analisis coste-efectividad se utilizaran medidas
de resultados clinicamente relevantes, preferiblemente supervivencia global o Afios de Vida
Ganados (AVG), y medidas de seguridad.

Se utilizaran medidas de resultados clinicamente relevantes, orientadas al paciente, y en
caso de utilizar variables intermedias u orientadas a la enfermedad se justificara la
existencia de una relacion probada con medidas de resultado final.

En general se empleara para la valoracion de preferencias cuestionarios validados en
Espana, como el EQ-5D y el SF-6D, utilizando muestras representativas de la poblacion
general. Se justificara el método empleado.

Para valorar en qué medida un medicamento permite mejorar la salud de los pacientes es
necesario definiry medir los efectos (“resultados en salud”) derivados del tratamiento. La
eleccién de la medida de resultados generalmente dependera del tipo de analisis que se
realice. En el analisis coste-utilidad se utilizara el Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC)
(Weinstein et al, 2009; Drummond et al, 2005). En el analisis coste-efectividad se
utilizardn medidas de resultados clinicamente relevantes, orientadas al paciente,
preferiblemente variables finales como la supervivencia global o Afios de Vida Ganados
(AVG), y medidas de seguridad. Es importante considerar los efectos adversos también en
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términos de pérdidas (o no) de AVG. En caso de utilizar variables intermedias u orientadas
a la enfermedad se justificara la existencia de una relaciéon probada con medidas de
resultado final. Cuando se expresan los beneficios de un medicamento en unidades clinicas
o naturales, puede dificultar la asignacion de recursos y no suelen ser Utiles en los casos
en que la eficacia/efectividad del medicamento es multidimensional.

Se informara de los resultados de forma gradual. Se informara paulatinamente en la
evaluacion de los supuestos introducidos para obtener las diferentes clases de resultados.
Asi se podra seleccionar aquel conjunto de efectos sobre la salud que le sea mas adecuado
para la clase de decision a tomar.

La valoracion de resultados basadas en preferencias sobre estados de salud permite
capturar los impactos en la salud de la poblacion, en pacientesy personas cuidadoras,
aunque requeriran adicionalmente describir el enfoque para obtener medidas (y pesos) de
preferenciasy otras consideraciones analiticas para que se entienda cdmo los componentes
subyacentes (p. €j., pesos de preferencias y afios de vida) contribuyen a la medida general
y cdmo se construyd la medida. En este sentido, las evaluaciones econdmicas que utilicen
medidas de resultado basadas en preferencias sobre estados de salud deberdn describir
como se midieron y valoraron los resultados. Las puntuaciones de las preferencias pueden
medirse directa o indirectamente. En el caso de la medicidn directa se pregunta a las
personas que padecen el problema de salud objeto de estudio, tratando de revelar sus
preferencias o utilidades sobre diferentes estados o cambios de salud. En el caso de la
medicion indirecta, se aplica un cuestionario a los pacientes, que haya sido previamente
validado. Los pacientes serian puntuados o clasificados de acuerdo con sus respuestas,
pero los valores numéricos asignados a las respuestas no se obtendrian directamente de
estos pacientes, sino que se recurriria a unas utilidades previamente estimadas del
cuestionario empleado, las cuales reflejan las preferencias o utilidades de una muestra
representativa de la sociedad. El problema de la medicidn directa de las preferencias reside
en su elevado coste y gran complejidad. Entre los métodos directos de medicién se
encuentran el juego estandar, la equivalencia o intercambio temporal, y la escala visual
analdgica. Para evitar los problemas de la medicién directa se crearon instrumentos de
utilidad multiatributo para medir y valorar indirectamente estados de salud (p. ej., EQ-5D,
SF-6D) (Brazieret al, 2019). Por lo general, se recomienda el empleo de instrumentos de
medicidn indirecta, puesto que son mas faciles de obtener, comparar e interpretar. En este
sentido, los métodos de valoracidon de preferencias recomendados para el caso base son
aquellos que hayan sido validados en Espafia, como por ejemplo el EQ-5D y el SF-6D
utilizando muestras representativas de la poblacion general. No obstante, ello no impediria
el desarrollo de experimentos de medicién directa, siempre que se justificara su
oportunidad y la validez cientifica del experimento realizado.

Siempre se deberan describir las principales caracteristicas, incluido el nombre y version
del instrumento, el formato y la frecuencia de administracién del instrumento, el método
de valoracién (p.ej., tipo de encuesta de preferencia declarada), la poblacién de la que se
obtuvieron las valoraciones en términos de tamafio y caracteristicas demogréficas, y la
fuente de cualquier medida de preferencia y por qué es apropiada. Cabe reconocer que
existe controversia sobre la elecciéon de qué preferencias deben usarse para derivar la
“utilidad” en una evaluacion econdmica: las preferencias del publico en general o de los
pacientes con un determinado estado de salud. La mayoria de los expertos se inclinan por
las preferencias del publico en general. De ello no debe desprenderse que los cuestionarios
sobre calidad de vida relacionada con la salud no sean respondidos por las personas que
padecen un problema de salud. Por el contrario, deben ser las personas que padecen el
problema las que respondan a un cuestionario validado. No obstante, las preferencias o
tarifas derivadas de un estado de salud concreto deben reflejar la valoracién social de éste.
Portanto, se recomienda que la evaluacion econdmica emplee las tarifas sociales validadas
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previamente. Si como ultimo recurso se emplea la opinidn de expertos, justificando por
gué no existe el dato, habra que evaluar la incertidumbre de estos datos en el analisis de
sensibilidad. Es una opcidon mucho menos sélida que las anteriores, puesto que puede
conducir a resultados muy alejados de los que se obtendrian con los pacientes.

Independientemente del enfoque empleado, se debe informar de los cambios en calidad y
cantidad de vida de forma separada, y la combinaciéon de ambas debe sertransparente.

8. Identificacion, mediciony valoracion del uso de
recursos y costes contemplados/consumidos

Recomendaciones:

Se describiran todos los costes que recaen en el presupuesto del financiador sanitario
publico (Sistema Nacional de Salud) y que son relevantes para el medicamento que se esta
evaluando, considerando el horizonte temporal elegido. Se justificaran los costes incluidos
y excluidos.

Se identificaran las unidades fisicas de los recursos empleados (cantidades) y mostraran
separadamente los precios o costes unitarios y el afio base para el cual estan calculados
los mismos.

Se justificara adecuadamente la fuente de datos y la eleccion de los métodos para su
valoracion monetaria.

Los precios de los medicamentos incluirdn el IVA y se ajustaran lo mas posible al precio
real para el SNS. Si existe incertidumbre o variabilidad en los precios, esto se debera
analizar en el analisis de sensibilidad. Otros costes unitarios se ajustaran por la inflacion
cuando sea necesario.

Si la evaluacion se hace cuando todavia no hay precio autorizado, ni notificado ni
financiado, se podra asignar diversos valores al parametro de precio para ilustrar/facilitar
la decision final del mismo. Se justificara el precio utilizado en el analisis basal y los
utilizados en el analisis de sensibilidad.

La evaluacion del uso de recursosy costes involucra tres etapas: la identificacion, medicion
y valoracién de los recursos asociados a la intervencién (Raikou and McGuire, 2006). A
continuacion, se describen los elementos a considerar en cada una de las etapas. Cualquier
incertidumbre en el calculo de uso de recursos y costes debe ser reconocida y explorada
en el andlisis de sensibilidad.

Identificacion de los recursos consumidos

Para los andlisis de evaluacién econdmica basados en un ensayo clinico, el objetivo es
identificar los recursos para los cuales hay un cambio en el uso asociado con la sustitucion
del comparador por el medicamento propuesto. Para evaluaciones basadas en modelos, el
objetivo es estimar los costes que representen los recursos utilizados dentro del horizonte
temporal considerado como relevante.

Todos los recursos incluidos en el analisis a lo largo de todo el horizonte temporal elegido
seran identificados de forma exhaustiva (Raikou and McGuire, 2006). Se calcularan los
costes incrementales (costes asociados a la intervencién menos costes del comparador),
los cuales vendran determinados por la perspectiva utilizada en el analisis (Drummond et
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al, 2005). En todo caso, se deben incluir todos los costes que recaen en el presupuesto del
SNS y que son relevantes para la intervencion que se esta evaluando. Estos costes directos
sanitarios son los correspondientes a medicamentos (costes directos del tratamiento,
incluyendo dosis, almacenamiento y administracién, tratamiento de las reacciones
adversas, etc.), servicios sanitarios (incluidos los procedimientos), con independencia de
si se prestan en Atencion Primaria u Hospitalaria, a domicilio o en el centro, servicios de
diagnodstico e investigacion y cualquier otro coste directo sanitario. En cuanto a los costes
de los medicamentos se debe proporcionar informacion detallada sobre el precio del envase
del medicamento, forma farmacéutica especificando el nimero de unidades, viales, dosis,
etc., y cualquier otra informacién relevante, tanto del medicamento evaluado como del
comparador. También es recomendable definir costes de estados de salud alternativos para
los pacientes que reciben la intervencién y el comparador, por ejemplo, para tener en
cuentalas diferencias en las tasas de eventos adversos. Adicionalmente, cuando los costes
de los cuidados de largo plazo sean de naturaleza sanitaria y estén financiados por el SNS
deben tenerse en cuentaen el calculo de los costes.

Si el andlisis se complementa con una perspectiva social se recomienda identificar, medir
y valorar las pérdidas de productividad de los pacientes y familiares o amigos que se
encargan de los cuidados informales de los pacientes, asi como los costes de cuidados
profesionales, sean sanitarios o no, y sean financiados publica o privadamente y otros
costes para el paciente (véase dimensién 2-perspectiva) (Urwin et al, 2021). Para ello, se
recomienda utilizar el método del capital humano en el analisis basal y analizar la
incertidumbre asociada a esta estimacién en el analisis de sensibilidad.

La identificacién de recursos debe basarse en fuentes de informacién pertinentes y basadas
en el contexto espafol y se debe explicar claramente su eleccidn cuando se dispone de
varias fuentes. Si se utilizan paneles de expertos para recopilar informacion, ello debe
indicarse explicitamente.

Se debe justificarlos costesincluidos y excluidos.
Medicidn de los recursos consumidos

Toda informacién detallada sobre los recursos utilizados (medidos en unidades fisicas) y
como se valoran (precios o costes unitarios) debe presentarse por separado y de manera
detallada y transparente. Para cada recurso se debe definir y cuantificar las unidades
naturales proporcionadas a los pacientes en cada grupo de tratamiento, o a los pacientes
que permanecen en un estado de salud durante un periodo de tiempo relevante (por
ejemplo, nimero de dosis dispensadas de los medicamentos evaluados, nimero y tipo de
consultas, etc.).

Si no fuera posible disponer de uso de recursos de ambito nacional y los andlisis se basan
en datos internacionales, el uso de estos recursos debe ser validado por expertos
nacionales, considerando la practica clinica nacional.

La eleccidn de las fuentes de datos utilizadas debe estar justificada. En caso de tener
dificultad o imposibilidad de medir un recurso identificado, ello debe estar debidamente
expresado y justificado. Para los recursos vinculados a la adquisicién o produccién de las
intervenciones que se evallan, se debe dar preferencia a los datos provenientes de
ensayos controlados aleatorios que sustentan la evaluacion de su eficacia y tolerabilidad,
para garantizar la coherencia entre la evaluacién de resultados en salud y costes, aunque
se debe identificar si es previsible que algun coste no se produzca en el contexto real o
haya otros costes adicionales. Si se identifican estimaciones multiples derivadas de
diferentes fuentes de informacidn, se debe justificar la estimacion utilizada en los
resultados deterministicos del anadlisis y presentar estimaciones plausibles alternativas en
los analisis de sensibilidad (véase dimensiéon 13-Manejo de la incertidumbre). En el caso
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de que no se puedan medir los recursos consumidos y se recurra a opiniones de expertos,
éstos deben estar claramente identificados y la metodologia adoptada debe presentarse
de manera transparente (por ejemplo, criterios para la seleccion de los expertos, nimero
de expertos contactados, etc.). Debe describirse cualquier medida tomada para compensar
los datos no recopilados en el ensayo. Sise tratara de un ensayo controlado aleatorizado
se lleva a cabo en varios paises, se debe prestar especial atencion al analisis estadistico
utilizado para la agregacion de los datos y discutirse las condiciones bajo las cuales se
utilizan los datos en el contexto espafol.

La recopilacién de datos de campo utilizando el método de microcostes puede resultar
necesaria para identificar y medir los recursos consumidos cuando no hay datos disponibles
de la intervencidn evaluada y/o cuando estos costes pueden implicar una alta variabilidad
de atencidn entre individuos para los que no existen costes estandarizados (Drummond et
al, 2005). En ausencia de datos la medicién de un recurso puede basarse en la formulacion
de supuestos los cudles deben establecerse, justificarse y probarse claramente en un
analisis de sensibilidad.

La informacion basada en los Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD) es una valiosa
fuente para estimary medir el uso de recursos en el ambito hospitalario. Sin embargo, los
costes basados en los GRD pueden no ser apropiados en todas las circunstancias. Por
ejemplo, cuando el nuevo tratamiento y el comparador caen bajo la misma categoria de
GRD, o cuando el coste medio no refleja el uso de recursos en relacién con el farmaco que
se estd evaluando. En tales casos, otras fuentes de evidencia, como los estudios de
microcostes, pueden ser mas apropiadas.

Valoracion de los recursos consumidos

El calculo de los costes de una intervencion se realiza aplicando un coste unitario (fase de
valoracién) a la cantidad consumida, expresada en unidades fisicas (fase de medicion) de
los recursos identificados como directamente asociados con la intervencion o las porciones
de la atencidn susceptibles de verse alterada por la intervencién (fase de identificacion).

En aquellos marcos asistenciales que operan bajo normas de mercado, en contextos de
fuerte competencia entre proveedores, de manera libre y con escasa intervencion publica,
la teoria econdmica recomienda la utilizacién de los precios de mercado para valorar los
recursos empleados. No obstante, el sistema sanitario espafiol se encuentra fuertemente
regulado, muchos de los precios del sistema estan fuertemente intervenidos 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 publicamente, parece mas adecuado para la
valoracién de los recursos recurrir al concepto de coste de producciéon del servicio
analizado. Los costes o precios unitarios deben basarse en fuentes nacionales publicadas.
Esto es, los recursos sanitarios deben valorarse con costes unitarios o precios derivados
dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS). Los costes unitarios podran provenir
preferentemente de precios publicos (por ejemplo, costes medios por GRD o costes por
diagnostico principal segun el CIE10 publicados por el Ministerio de Sanidad), publicaciones
oficiales, tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios de las diferentes
comunidades auténomas o de la contabilidad analitica de los centros. La Valoracion de
Grupos Homogéneos de Pacientes (GPA) produce la valoracién mas cercana al coste de
produccion de los diferentes niveles organizativos del SNS. En ausencia de datos sobre
costes unitarios de produccién, o si los datos se consideran inapropiados, las tarifas
médicas pueden utilizarse como base de valoracion, ya que representan precios
reconocidos por la comunidad auténoma. En cualquier caso, la fuente de procedencia de
los costes unitarios de cada recurso considerado debe estar claramenteidentificada en la
evaluacion.
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Cuando el horizonte temporal sea mayor a un afo, los costes deben mostrarse actualizados
y no actualizados por la tasa de descuento recomendada. De la misma manera, debe
presentarse todos los precios y costes unitarios en euros para el afio de referencia actual
a lo largo del anélisis.

El uso de otras fuentes de precios unitarios o costes debe estar claramente justificado y
sujeto a andlisis de sensibilidad (véase dimensién 13-Manejo de la incertidumbre). Se
intentaran actualizar los precios y costes utilizados en el analisis por los indices generales
de inflacién y tenerlo en cuenta en el andlisis de sensibilidad.

Si se requiere la conversidon de costes a partir de precios no espafioles y se realiza utilizando
un tipo de cambio vigente (se debe especificar la fecha de consulta), es recomendable
justificar la comparabilidad de precios entre paises, utilizar el cambio entre la paridad del
poder adquisitivo para actualizar los costes entre paises. y justificar la adecuacidn para
Espafia. Se recomienda utilizar las series temporales de las tasas de cambio medias
anuales publicadas en el Banco de Espafia.

En el caso de los medicamentos, dado que la perspectiva de referencia es la del SNS, se
utilizaran los precios con IVA, y se utilizaran los precios que mas se ajusten a los precios
reales para el SNS. Si existe incertidumbre o variabilidad en los precios, esto se debera
analizar en el analisis de sensibilidad. Se debera justificar el precio utilizado en el analisis
basaly los utilizados en el analisis de sensibilidad.

En general, los precios de los medicamentos deben incluir los descuentos que se les aplican
en los diferentes niveles del SNS. Desde la perspectiva del SNS, también deberian
deducirse las aportaciones de los usuarios (copagos), en el caso de los medicamentos
prescritos con receta en oficina de farmacia, siempre que sea posible realizar dicho célculo.
En caso de adoptar la perspectiva del financiador publico (mas alla del sanitario) o de la
perspectiva social, el mismo principio que rige para la valoracién de recursos sanitarios
seria de aplicacion para los cuidados no sanitarios, recogidos en Espafia a travésde la Ley
39/2006 de promocion de la autonomia personal y atencidn a las personas en situacion de
dependencia. De nuevo, cuando la financiacién de las prestaciones se realice a través de
instituciones publicas, la primera referencia a considerar seria la informacion publicada por
el Instituto de Mayores y Servicios Sociales-IMSERSO u otras instituciones publicas 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 contribucién publica y la
aportacion 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 costea 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 (denominados cuidados familiares o cuidados informales), existen varias técnicas
identificadas en la literatura que pueden ser aplicadas para la valoraciéon del tiempo
prestado de cuidado. Sera labor de los autores del trabajo el justificar el tipo de método
empleado para la valoracion de los cuidados no profesionales.

Asimismo, las pérdidas de productividad son un recurso social valioso que debe ser
considerado si la perspectiva elegida es la de la sociedady existen pruebas de que la
enfermedad asociada a los medicamentos evaluados conlleva un impacto importante en
este ambito. Los principios generales expresados para el resto de las partidas de costes
seran aplicables a este tipo de costes, debiendo justificar los autores de la evaluacion
econdmica el método seguido para la identificacion, medicién y valoracidon de dichas
pérdidas.

Por ultimo, es importante sefialar que debe evitarse la doble contabilizacién de los recursos
relacionados con las enfermedades o lesiones estudiadas. Por ejemplo, el tiempo de trabajo
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perdido por una persona cuidadora no profesional puede ser considerado en calidad de
pérdida de productividad laboral o de costes de cuidado informal, pero no de las dos
maneras simultaneamente, ya que ello supondria contabilizar dos veces el mismo recurso
(el tiempo de cuidado).

9. Horizonte temporal

Recomendaciones:

Se utilizara el horizonte temporal que permita captar todos los efectos diferenciales de las
intervenciones sobre la salud y el uso de recursos en comparacion a las alternativas.

Se justificara el horizonte temporal con claridad, especialmente si es de corta duracion.

El horizonte temporal es el periodo de tiempo para el que se considerantanto los efectos
sobre la salud de la intervencién como el uso de recursos y costes. Debe ser aquel que
permita captar, de la manera mas adecuada, las diferencias entre intervenciones en
términos de efectos sobre la salud y costes. Nétese que el horizonte temporal debe ser
igual para costes y resultados en salud y, al mismo tiempo, el horizonte temporal del
analisis puede ser distinto de la duracion de las intervenciones evaluadas, incluido el
comparador. El horizonte temporal puede sertoda la vida del paciente u otro periodo mas
corto, dependiendo de la historia natural de la condicién y del potencial efecto de la
intervencion sobre la salud y el uso de recursos.

Cuando las diferencias en costes y efectos en la salud se dan en un periodo de tiempo
relativamente corto, puede ser ilustrativo un horizonte temporal de corto plazo.

Cuando hay evidencia de que una intervencién afecta la mortalidad o la calidad de vida a
largo plazo, en enfermedades crénicas, por ejemplo, es apropiado un horizonte temporal
de toda la vida del sujeto, hasta su muerte. En los casos con alta incertidumbre en los
efectos a largo plazo puede ser deseable completar el analisis con un horizonte temporal
de corto plazo (analisis de sensibilidad).

Cuando el analisis se base en un estudio clinico de corta duracién, se recomienda utilizar
modelos para extrapolar los resultados al periodo relevante (Briggs et al, 2011). Esto debe
hacerse de acuerdo con datos basados en la mejor evidencia posible (véase dimensién 11
- Métodos de andlisis). A mayor horizonte temporal mayor incertidumbre, por lo que es
fundamental la eleccidn y justificacion de los supuestos en los que se basa la extrapolacion,
asi como su exposicion de la manera mas clara posible.

En cualquier caso, el horizonte temporal debe relacionarse directamente con el problema
de decisidon y debe describirse y justificarse su eleccién con claridad, especialmente si es
de cortaduracion.

— 24 —



MINISTERIO Comité Asesor para la Financiacion de la
DE SANIDAD prestacién Farmacéutica del SNS

10. Descuento

Recomendaciones:

Los costes y los efectos en salud que se produzcan mas alla del primer afo seran
actualizados al afio base o aho de referencia aplicando sobre ambos una tasa de descuento
anual.

En el caso base se aplicara una tasa de descuento anual del 3% tanto para costes como
para resultados en salud. Este parametro sera modificado en los analisis de sensibilidad,
empleando los valores del 0% y del 5% en resultados, y del 5% en costes.

En toda intervencion cuyo horizonte temporal supere el afio natural, se deberan actualizar
al afio base o afio de referencia los flujos futuros de costesy resultados, mediante la
aplicacion de una tasa de descuento. El motivo de actualizar los flujos futuros de costes al
momento presente es tener en cuenta el coste social de oportunidad de renunciar a un
consumo presente a cambio de invertir recursos para obtener un rendimiento futuro.

La actualizacién del valor de los recursos empleados en una intervencién, siendo el coste
su traduccién monetaria, es rutinario en el campo de la evaluaciéonecondmicay no suscita
dudas ni polémicas. En cambio, si se deben descontar también los efectos sobre la salud
y, en caso afirmativo, sila tasa debe seridéntica no son cuestiones sobre la que exista
consenso en la comunidad cientifica ni en las guias metodoldgicas de distintos paises. En
todo caso, sise debe ser consciente de que aplicar tasas de descuento diferentes en costes
y en resultados en salud puede conducir a incoherencias légicas (por ejemplo, la llamada
paradoja de Keeler y Cretin), cuyo resultado puede ser contraproducente a la hora de
interpretar el analisis.

Otra cuestion importante es la eleccion del valor de la tasa de descuento. Desde un plano
tedrico, la tasa debe reflejar las preferencias sociales por adelantar beneficios futuros al
momento presente y posponer costes desde el presente al futuro. Desde un punto de vista
aplicado, como hemos sefalado, una aproximacion a la revelacion de dichas preferencias
es considerar el coste social de oportunidad de renunciar a un consumo presente a cambio
de invertir recursos para obtener un rendimiento futuro. Mas concreto aun, la consideraciéon
de los tipos de interés de la Deuda Publica suele ser un estandar citado para establecer el
valor de referencia, siempre teniendo en cuenta que, aunque estos tipos son fluctuantes y
condicionados por el escenario macroecondmico nacional e internacional, a efectos
operativos es conveniente elegir un valor concreto y dotarle de una cierta estabilidad en el
tiempo, hasta un momento determinado para su revision.

En los ultimos 20 afios, segun las cifras aportadas por el Tesoro Publico, Ministerio de
Asuntos Econdmicos y Transformacion Digital, el tipo de interés de la Deuda del Estado ha
oscilado entreun 2 y un 5%, en numeros redondos, estando el tipo medio entre el 3y 4%.
En general, en los valores considerados en guias metodoldgicas publicadas por agencias
de otros paises, los valores cominmente mas empleados para la tasa anual de descuento
oscilanentre el 3 y el 5%, si bien en el caso de intervenciones cuyo horizonte temporal es
muy extenso, en algunas guias se recomienda considerar una reduccién gradual
transcurrido un plazo suficientemente largo hasta llegar a una tasa inferior minima (1,5-
2%).

Considerando los anteriores elementos, se recomienda que enlas evaluaciones econdmicas
cuyo horizonte temporal trascienda el afio natural, se descuenten tanto los costes como
los resultados en salud a una tasa anual del 3%. Dicha tasa de descuento debe estar
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expresamente reflejada en la evaluacién y sefialarse que se aplica tanto en costes cono
en resultados. Siel horizonte temporal es muy extenso, cabria la posibilidad de disminuir
gradualmente la tasa a partir de los 30 anos hasta llegar a una tasa anual minima de
descuento del 1,5%.

Asimismo, dada la incertidumbre existente sobre el valor mas adecuado de descuento y
sobre la pertinencia de descontar con la misma tasa costes y resultados en salud, se
recomienda que uno de los andlisis de sensibilidad basicos de la evaluacién consista en
modificar la tasa empleada en el caso base, empleando el 0% y 5% para resultados en
salud y el 5% en costes. Para beneficios a partir de los 30 afios se puede valorar una tasa
de descuento del 1,5%.

11. Métodos de analisis

Recomendaciones:

Se describiran los métodos utilizados para analizar los datos en la evaluaciéon econdmica.
La eleccion de los métodos de andalisis dependera del disefio del estudio.

Para evaluaciones econdmicas basadas en modelos, ademas se describira e informara
como se han estimado los parametros utilizados.

La evaluacion econdmica debera describir siempre los métodos utilizados para analizar los
datos de manera clara y transparente. La eleccidon de los métodos de andlisis dependera
del disefio del estudio (p.ej., un analisis de datos a nivel de pacientes cuando la evaluacion
econdmica se base en un Unico estudio o un modelo de decisién que incluya la sintesis
cuantitativa de la mejor evidencia cuando la evaluaciéon econdmica se realice a partir de
datos procedentes de multiples estudios). Existen dos enfoques o métodos de analisis
alternativos para evaluarla eficiencia de un tratamiento: la evaluaciénecondémica dentro
de un ensayo aleatorizado y la evaluacién econdmica que estima los costes y resultados
en salud mediante una modelizacién (Briggs et al, 2011).

En la actualidad, la gran mayoria de las evaluaciones econdmicas publicadas utilizan
modelos de decision como metodologia principal. Los modelos de decisidon se consideran
un enfoque metodoldgico de sintesis de evidencia que va mas alld del alcance de las
revisiones sistematicas y los metaanalisis. Los modelos, a diferencia de los analisis dentro
de un estudio (en general, ensayo aleatorizado), permiten integrar multiples fuentes de
datos (primarias y/o secundarias) para combinary facilitar extrapolacion. Los modelos de
decision deben configurarse para el objetivo del estudio e implican describir el curso natural
de la enfermedad y como el medicamento puede alterarlo usando una serie de estados de
salud o acontecimientos de interés. En principio, no existe un tipo de modelo mejor que el
resto (p.ej., modelo de a&rboles de decisiones, modelos de Markov, modelos
epidemiolégicos, métodos de regresidn multivariante, modelos de simulacién de eventos
discretos, modelos dindmicos basados en ecuaciones diferenciales, etc.) y que sea aplicable
a cualquier situacion, pero si puede existir un modelo mas adecuado que responda mejor
la pregunta objetivo que se establece en una evaluaciéon econdmica concreta (Briggs et al,
2011).

El disefio del modelo debe seguir o adherirse a alguna guia de buenas practicas como, por
ejemplo, la del ISPOR (Weinstein et al, 2003; Caro et al, 2012). Sera imprescindible
justificar la idoneidad del modelo y describir las asunciones adoptadas en el mismo.
Ademéds, es necesario entregar los archivos donde se haya desarrollado el modelo teniendo
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en cuenta que éste pueda ser replicable. Asimismo, también se incluird una descripcion de
los métodos aplicados para el manejo de la heterogeneidad y la incertidumbre. Es necesario
realizar un analisis de sensibilidad deterministico univariante y multivariante de los
parametros y estructura del modelo. Se realizara también un analisis de sensibilidad
probabilistico salvo en el caso justificado de que la incertidumbre de los parametros no lo
requiera (véase Seccion 13-Manejo de la incertidumbre).

12. Validacion de modelos de decision

Recomendaciones:

Se realizara la validacion del modelo que incluya la validacion del modelo conceptual, de
los datos utilizados y su adecuacion al contexto espafnol, y la correcta implementacion del
modelo.

Siempre que sea posible, se realizara también una validacion externa de los resultados del
modelo con datos reales del contexto espafiol, y en caso de no disponerlos teniendo en
cuenta la opinion de expertos.

Se aportara el archivo donde se ha programado el modelo como ejercicio de transparencia.

Se consultaran y seguiran las recomendaciones de guias especificamente disefiadas para
llevar a cabo la validacién del modelo.

El proceso de validacién del modelo de decisién debe ocurrir a lo largo de la realizacion de
la evaluacion econdmica. Este proceso es imprescindible para demostrar que los resultados
del modelo son fiables, es decirreducir parte de la incertidumbre asociada con el modelo,
y permitir una mayor confianza en sus resultados y predicciones.

Durante el proceso de validacién se debera proporcionar informacion sobre si el modelo:
(i) se comporta como se esperaba y si éste se ha implementado correctamente, y (ii)
simula un escenario real, como un ensayo clinico, y si los resultados se comparan con los
del mundo real. El analisis de sensibilidad deterministico puede proporcionar informacion
util sobre el comportamiento y la validacién del modelo (véase dimensién 13-Manejo de la
incertidumbre).

Los tipos de validacién que se consideran de manera mas extensa son la validacion
conceptual del modelo, la verificacion y la validacién externa. La validacion puede incluir
desde comprobar que el modelo sea una representacion real de la historia de la patologia
en cuestion, si hace uso de la evidencia mas reciente para el contexto espafiol, si existe
una adecuacién de las técnicas estadisticas utilizadas y pruebas de hipotesis. Por ejemplo,
se pueden comparar los eventos clinicos pronosticados con datos observados sobre la
historia natural de la condicién médica.

El proceso de verificacion debe revisar la programacién del modelo conceptual y comprobar
gue el modelo se comporta como se esperaba. Se pueden utilizar diferentes técnicas para
operativizar el proceso de validacién de un modelo como, por ejemplo, realizar un
seguimiento de los pacientes a través del modelo, tanto de las probabilidades como de los
costesy los resultados en salud, para demostrar que la légica del modelo es correcta. Para
ello se pueden crear grupos de pacientes que representen las proporciones de las cohortes
en cada estado de salud a lo largo del tiempo y la suma acumulada de los costesy
resultados no descontados (p. ej., AVAC) a lo largo del tiempo.
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La validacién externa incluye la revision de la programacién del modelo por un investigador
ajeno al disefio y elaboracion del modelo, y validar que los resultados que se obtienen con
el modelo son coherentes con los datos de vida real existentes. Cuando no se disponga de
evidencia empirica directamente relevante para el contexto espaiol, se puede utilizar la
opinidn de expertos para proporcionar informacién sobre la transferibilidad de los
resultados al contexto espafiol. Los expertos deberian tratar de identificar cualquier
diferencia significativa entre los resultados del modelo y lo que se esperaria en la practica
clinica espafola. Es obligatorio entregar el archivo donde se ha programado el modelo.

El proceso de validacion puede ser restringido Unicamente a los parametros especificos del
contexto espanol, siempre que el analisis de decision o modelo haya sido validado conmo
parte del proceso de evaluacién por otras autoridades reguladoras. Es recomendable
especificar si el modelo utilizado ha sido validado previamente por alguna agencia HTA
relevante.

Es recomendable que se utilice una guia validada para realizar el proceso de validacion
mediante una consecucién de pasos ordenada y explicita. Por ejemplo, el informe de la
transparencia y validacién de los modelos de la TaskForce 7 (ISPOR) (Eddy et al, 2012),
el desarrollado por el Grupo de Estudio de Evaluacion del Estado de Validacion de los
Modelos de Decisiones Econdmicas en Salud (AdViSHE) (Vemer et al, 2016) o la lista de

verificacion TECH-VER (Buyukkaramikli et al, 2019), entre otros.

13. Manejo de la incertidumbre

Recomendaciones:

Se identificara explicitamente las principales fuentes de incertidumbre y se realizara un
analisis de sensibilidad para analizar la robustez de los resultados alcanzados en el caso
base.

Se realizaran analisis deterministicos univariantes y multivariantes de los parametros para
los que se determine que existe incertidumbre y se presentara mediante un diagrama de
tornado. Se realizara también un analisis de sensibilidad probabilistico, presentando con
detalle la metodologia empleada y mostrando los resultados en una elipse de confianza,
diagramas de dispersion y una curva de aceptabilidad de coste -efectividad/utilidad.

Se describira y justificara el rango de valores dentro del cual es probable que se encuentre
la verdadera estimacion de la ratio coste-efectividad/utilidad incremental del medicamento
propuesto.

Toda evaluacién de un medicamento debera enfrentarse, en mayor o menor medida, a
elementos de incertidumbre. La evaluacion econdmica no es una excepcién. La cuestion es
reconocer y explicitar la existencia de diversas fuentes de incertidumbre identificando
aquellos aspectos que mas puedan afectar a los resultados del analisis y alejarlo de los
obtenidos en el caso base y aplicar las herramientas mas adecuadas para su manejo°.

5 Segun las lineas estratégicas del CAPF se tiene previsto el desarrollo de una guia especificamente dedicada al
manejo de la incertidumbre, la cual desarrollaria y detallaria los aspectos generales tratados en esta secdon
(https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/prestacionFarmaceutica/docs/CAPF Lineas Estr
ategicas V16 20200618 FIN.pdf).
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Identificacion y definicién de la incertidumbre en el analisis

Las principales fuentes de incertidumbre que deben identificarse y estudiarse en una
evaluacion econdmica son la incertidumbre asociada a los parametros elegidos y la
incertidumbre derivada de la estructura de analisis realizado, tanto para los datos y
resultados clinicos como para los econémicos (Walker and Fox-Rushby et al, 2001). El nivel
de incertidumbre debe presentarse para un rango de valores de referencia. Es importante
discutir las implicaciones de los analisis de sensibilidad deterministicos (ASD) vy
probabilisticos (ASP) con respecto a la certeza de la estimacion de las ratios coste
efectividad o utilidad incrementales (RCEI-RCUI) del caso base y el efecto general probable
de las limitaciones en la base de la evidencia sobre el nivel de eficiencia evaluado.

Incertidumbre asociada a los parametros empleados

La incertidumbre asociada conlos parametros elegidos para la evaluaciéon econémica debe
explorarse sistematicamente utilizando dos enfoques complementarios: andlisis de
sensibilidad deterministico que identifique los parametros (o combinaciones de
parametros) que tienen la mayorinfluencia en los resultados de la evaluacién y un analisis
de sensibilidad probabilistico, basado en simulaciones de Monte Carlo, o similar alternativa
analitica (Briggs et al, 2012). El uso de ASD univariantes y multivariantes (del mejor o
peor escenario, por ejemplo) es una forma aconsejada para identificar parametros que
pueden tener un efecto sustancial en los resultados de la evaluacidon econémica y de
explicar los elementos claves del modelo. Su representacion se realizard mediante un
diagrama de tornado (Briggs et al, 2012). El andlisis de umbral deterministico podria
informar la toma de decisiones cuando existen parametros influyentes, pero altamente
inciertos. Sin embargo, si el modelo es no lineal, el ASD sera menos apropiado para la
toma de decisiones y se debera utilizar un ASP. Este puede permitir una caracterizacion
mas completa de la incertidumbre asociada con todos los parametros considerados en la
evaluacién, especialmente cuando se trata de representar los efectos combinados. EIASD
multivariante de escenarios alternativos se puede utilizar cuando las incertidumbres no
pueden parametrizarse facilmente (por ejemplo, diferentes formas de clasificar los estados
de salud, suposiciones alternativas sobre la extrapolacion de los efectos del tratamiento,
etc). Sera imprescindible realizar un ASD de los parametros de efectividad y seguridad, asi
como del precio elegido del medicamento que se evalla. Por otro lado, el ASP debe
ejecutarse dentro de cada escenario para generar RCEI/RCUI probabilisticos. Los métodos
computacionales y/o la plataforma/paquete de software elegidos para implementar un
modelo de evaluacion econdmica apropiado pueden presentar desafios para realizar el ASP.
El uso de estructuras del modelo que limiten la viabilidad de realizar un ASP debe estar
claramente justificado. La eleccién de una estructura de modelo o plataforma de software
“preferida” no debe resultaren la falta de caracterizacion adecuada de la incertidumbre ni
en la transparencia debida a la hora de mostrar las asunciones realizadas y los resultados
alcanzados.

En situaciones de gran incertidumbre clinica y econdmica es importante considerar que,
tras la toma de una decisién de precio y financiacién, posteriormente puede haber un
proceso de reevaluacién para mantener o modificarla decision inicial (véase dimension 17
- Reevaluacion). Los resultados de los analisis de incertidumbre deben utilizarse para
derivar una lista de prioridades para futuras necesidades de evidencia y orientar el modelo
de precio y financiacién, incluyendo modelos flexibles. Las futuras necesidades de
evidencia tendran como objetivo fundamentar las solicitudes formales de recopilacion de
pruebas adicionales para una posterior etapa de reevaluacién. En situaciones donde la falta
de disponibilidad de informacién puede ser un problema para parametrizar el modelo, el
valor esperado de la informacidn perfecta (VEIP) puede evaluarse para cuantificar
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adecuadamente las consecuencias de la incertidumbre y el valor de la investigacion futura
adicional (Briggs et al, 2011; Gabrio et al, 2019).

Se debera utilizar estandares estadisticos cominmente adoptados para representar la
incertidumbre en torno al valor real de cada parametro de entrada incierto. Tanto en el
ASD como en el ASP se utilizara la desviacidn estandar, intervalo de confianza o valores
minimo y maximo para hacer explicita la incertidumbre. En el ASP los valores elegidos para
los parametros de distribucidon deben presentarse, explicarse y justificarse con referencia
a la evidencia de respaldo y cualquier suposicién utilizada.

Cuando haya muy poca informacidon sobre un parametro, es recomendable adoptar un
enfoque conservador definiendo una amplia gama de posibles valores de parametros. No
se deben excluir parametros del andlisis de incertidumbre mediante la justificacién de que
no hay suficiente informacién para estimar un resultado en contexto de inc ertidumbre. Se
pueden utilizar métodos de calibracidén para ajustar un modelo estadistico o predictivo con
el fin de representar de manera mas precisa la incertidumbre inherente a las predicciones
del modelo. La calibracién es importante porque muchos modelos, especialmente los
modelos estadisticos o de aprendizaje automatico, a menudo proporcionan predicciones
con una medida de certeza implicita, pero esa medida puede no ser del todo precisa. Los
métodos de calibracidon buscan corregir estas discrepancias y asegurarse de que la
incertidumbre estimada por el modelo sea coherente con los resultados observados.

Es imprescindible identificar claramente las fuentes de informacién de los parametros. Se
utiliza un ASP asignando distribuciones para caracterizar la incertidumbre asociada con la
precision de los valores medios de los parametros. Las distribuciones elegidas deben
justificarse y basarse en alguna de las guias existentes para ello. Al realizar un analisis
probabilistico, se deben usar suficientes simulaciones de modelos para minimizar el efecto
del error de Monte Carlo (Briggs et al, 2011). Las representaciones graficas recomendadas
para mostrar la incertidumbre de los parametros haciendo uso de un analisis de
sensibilidad probabilistico incluyen elipses de confianza y diagramas de dispersion
(mostrada en el plano coste-efectividad) y curvas de aceptabilidad de coste-
efectividad/utilidad (Briggs et al, 2011; Briggs et al, 2012). Estas ultimas muestran la
probabilidad de obtener un resultado aceptable de coste efectividad o de coste utilidad en
funcién de diferentes valores de referencia.

Incertidumbre estructural

Es recomendable parametrizar supuestos estructurales cuando exista suficiente evidencia
clinica u opinién de expertos para hacerlo. Alternativamente, un ASD multivariante de
escenarios sera suficiente para evaluar el impacto de los supuestos en torno a la estructura
del modelo econdmico. Sise da el caso, es importante informar de los resultados de cada
conjunto de supuestos estructurales plausibles y describir y justificar la inclusién y
exclusion de posibles ASD multivariantes de escenarios al hacer suposiciones alternativas
sobre la traduccion de datosy la estructura del modelo. Es posible evaluar la incertidumbre
estructural con un ASP, asignando una distribucion de probabilidad a supuestos
estructurales alternativos.

Se deben realizar tanto ASD como ASP para cuantificar el impacto del uso de diferentes
tipos de analisis de decisidon o modelos en los resultados de la evaluaciény, en particular:
el tipoy la estructura del modelo, por ejemplo, reglas de interrupcién del tratamiento las
fuentes de datos utilizadas para completar el modelo, cuando existen varias fuentes para
los parametros clave del analisis (p. ej., eficacia de las intervenciones, valores de
preferencias de estados de salud, recursos consumidos), los métodos de calculo y las
suposiciones utilizadas para estimar el valor de los parametros no observados
directamente, cuando existen alternativas creibles, y la metodologia utilizada para la
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extrapolacién de datos a largo plazo. Se debe incluir aqui también la incertidumbre
asociada a la extrapolacion de resultados a largo plazo. Se recomienda que se prueben
este tipo de analisis de manera sistematica y rigurosa en cada analisis.

Finalmente, en otras secciones de la guia se mencionan elementos a considerar en los
analisis de sensibilidad a realizar. Por ejemplo, en la dimensién 9, se recomendaba incluir
un analisis del impacto del horizonte temporal del andlisis y de otros posibles horizontes
temporales alternativos. Ello puede realizarse mediante un ASD y/o ASP. O, por ejemplo,
también se recomienda realizar un ASD variando las tasas de descuento aplicadas a costes
y resultados en salud (ver dimension 10 - Tasa de descuento).

14. Presentacionde resultados

Recomendaciones:

Tanto los costes como los resultados en salud se presentaran por separado, indicando
siempre su desviacion estandar o un intervalo de confianza del 95%.

Se presentaran los datos y supuestos empleados en los andalisis con la mayor transparencia
posible y citando todas las fuentes empleadas.

Los resultados de la evaluacion econdmica se presentaran: (i) mediante un analisis
incremental de costes y resultados en salud (por separado); vy (ii) la ratio coste -resultado
en salud (coste utilidad o coste efectividad) incremental, comparando las alternativas
relevantes.

Se presentarande forma clara y detallada las incertidumbres que afecten a los datosy a
la estructura del modelo utilizados para la evaluacién econdmica, asi como los resultados
de los analisis de sensibilidad.

Segun se indica en las secciones 7 y 8, los principales componentes del coste y el beneficio
sobre la salud, deben describirse de forma desagregaday separada, antes de combinarlos
en una medida sintética Unica (ratio coste-resultado en salud incremental), para dar la
mayor transparencia y facilitar la adecuada interpretacién de los resultados.

El resultado principal, balance entre los costes y los resultados sobre la salud de las
intervenciones analizadas, como norma se presentara en forma de ratio coste-utilidad
(RCUI) o coste-efectividad incremental (RCEI) (Drummond et al, 2015). Se debe detallar
el grado de confianza asociado con los resultados, proporcionando la desviacién estandar
o el intervalo de confianza al 95% (Briggs et al, 2011). Si se comparan mas de dos
intervenciones, sus costes y resultados de salud esperados y cualquier valor incremental
relevante entre las diferentes alternativas debe presentarse por separado.

En la presentacion de resultados se seguiran los siguientes principios:

. Se deben detallar los pasos del analisis, explicitando las hipdtesis y los datos
empleados.
. Es recomendable un desarrollo en etapas y desagregado de modo que cada uno de

los estadios del andlisis pueda ser verificado independientemente.
o Las estimaciones de costes deben presentarse desagregadas por categoria.
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J Cuando existan diferencias significativas entre subgrupos de pacientes, es
aconsejable presentar la RCUI/RCEI calculadas para cada uno de ellos.

o Los resultados de los andlisis de las diferentes perspectivas y tipos de evaluacion
deben presentarse por separado, incluyendo todos los costes y resultados en salud
relevantesde todas ellas

o Se deben presentar valores descontados y no descontados para cada componente
principal de costes y resultados en salud.

Se debe integrar en los resultados la identificacion de la incertidumbre que afecte a
variables criticas de eficacia, seguridad, poblacién diana, eficiencia, impacto econémico u
otras, segun lo dicho en la seccién 13. Esto se hara también con vistas a planear la
recopilacién de nuevas pruebas cientificas adicionales en etapas posteriores de
reevaluacién de la tecnologia.

Deben mostrarse los analisis de sensibilidad desarrollados, sefalando aquellos parametros
o elementos estructurales mas sensibles, es decir, que pueden propiciar una mayor
desviacion del resultado alcanzado en el caso base. En el caso de los analisis de sensibilidad
deterministas se mostraran sus resultados en un diagrama de Tornado (véase seccidn 13,
manejo de la incertidumbre) (Briggs et al, 2012). Cuando el analisis sea probabilistico se
mostraran las curvas de aceptabilidad estimadas (Briggs et al, 2011). Se presentara el
analisis de sensibilidad probabilistico para el caso de referencia y para los diferentes
escenarios y subgrupos, cuando proceda. Cuando no se encuentren diferencias
considerables entre analisis probabilisticos y deterministas, podran presentarse resultados
probabilisticos solo para el caso de referencia, ademds de los deterministas para los
restantes.

La evaluacién econdmica debe presentar un andlisis de escenarios sobre el precio de la
nueva tecnologia para toda la poblacién objetivoy los subgrupos relevantes cubiertos por
los supuestos del caso base, y para cada uno de los posibles escenarios identificados en el
analisis.

Si el estudio se apoya en datos primarios obtenidos directamente de ensayos clinicos que

representan los efectos a corto plazo y datos modelizados para los resultados a largo plazo,
seria Util presentar los resultados para el corto y el largo plazo por separado.

Si se utiliza un modelo, es recomendable presentar la estructura del modelo, una tabla
descriptiva contodos los datos y las probabilidades utilizadas para el calculo de la eficacia
clinica y de los costes de las opciones relevantes y la fuente de dénde han sido obtenidos.
Asimismo, se debe detallar también todos los supuestos y cdmo se ha validado el modelo.

La seccidon de discusion debe ayudar a valorar la robustez de los resultados y las
conclusiones de la evaluacion y ayudar a identificar las condiciones bajo las cuales se
alterarian dichas conclusiones (véase Seccién 15).
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15. Resumen de los principales resultados, su
interpretacion, limitaciones, transferibilidad, discusiony
otras consideraciones relevantes

Recomendaciones:

Se resumiran los resultados y las areas de incertidumbre de la evaluacion econémica y se
discutiran e interpretaran en el contexto decisional para el que ha sido realizada, asi como
su impacto potencial sobre los pacientes, las politicas o la practica clinica.

Se presentaran y discutiran de forma critica todas las limitaciones de la evaluacion
econdémica.

Se detallara y debatira la aplicabilidad de la evaluacién econdémica al ambito espafiol y la
transferibilidad entre las distintas CC.AA., justificando especialmente aquellos valores que
se desvian del contexto para el cual se realiza el analisis (por ejemplo, si los costes
unitarios proceden de una uUnica region o si no son espafioles).

Se identificaran y debatiran todas aquellas cuestiones éticas, de equidad o de otro tipo que
se consideren relevantes y puedan afectar a la toma de decisiones.

Las conclusiones se presentaran de manera que respondan a la pregunta de investigacion
y se desprenderan directamente de los resultados obtenidos.

Toda evaluacién econdmica de un medicamento presentada al Ministerio de Sanidad debe
incluir una seccién de discusidn que comprenda una interpretacién resumida y
contextualizada de los resultados acorde con los objetivos perseguidos, una enumeracion
de las limitaciones de la evaluacion econdmica, un andlisis de la transferibilidad del estudio,
y una discusion de otras consideraciones éticas, de equidad y de otro tipo que se consideren
relevantes para los decisores.

Interpretacion de resultados y conclusiones

Los autores o revisores de la evaluacion econdmica resumiran los principales resultados,
incluyendo las areas de incertidumbre, y los interpretaran de acuerdo con las decisiones
relevantes a tomar (Husereau et al, 2022). Igualmente es importante discutir el impacto
potencial de los resultados sobre los pacientes, las politicas o la practica clinica. Se
subrayara la estimacion obtenida (asociada una incertidumbre) de una ratio coste-
efectividad o coste-utilidad. La comparacién con un valor de referencia corresponde al
decisor. El objetivo de esta guia no es establecer un valor de referencia para dichas ratios.

La discusién de estos resultados se debe contextualizar de acuerdo con las pruebas
cientificas disponiblesy la comparacion con otros estudios similares. También es de interés
describir las caracteristicas de los potenciales estudios futuros, que actualicen el presente
estudio y/o acometan preguntas sin respuesta en el momento de realizar el analisis.

Las conclusiones de la evaluacidn econdmica deben responder a la pregunta de
investigacion y se deben desprender de los resultados obtenidos.

Limitaciones

Toda evaluacidn econdmica tiene limitaciones. Es deber de los autores presentar de
manera critica y resumida las principales limitaciones que afecten a su validez interna,
incluyendo las posibles discrepancias derivadas o no del ejercicio de validacién. El impacto
potencial de las limitaciones sobre la incertidumbre y sobre las conclusiones debe ser
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caracterizado e incluso cuantificado. La potencial robustez del andlisis, a pesar de las
limitaciones, debe estar sélidamente justificada.

Transferibilidad

La transferibilidad de datos, métodos, modelos, resultados... etc de estudios basados en
otros paises al ambito espafol o entre regiones espafiolas debe considerase
detenidamente, justificando especialmente aquellos valores no obtenidos en el contexto
para el cual se realiza el andlisis.

Para la valoracidn de la transferibilidad es condicién necesaria que la evaluacion econdrrica
sea suficientemente transparente y detallada en cuanto a supuestos clave, poblacion,
intervenciones comparadas, parametros, fuentes de costes unitarios, efectividad,
utilidades, instrumentos de calidad de vida empleados, etc. (Goeree et al, 2007;
Drummond et al, 2009; Garcia-Monchén et al, 2021). Igualmente se identificaran los
parametros con mayor impacto sobre los resultados, de acuerdo con el analisis de
sensibilidad, incluyendo el sentido del efecto.

Las fuentes de datos deben serlas mas cercanas posibles a su medio de utilizaciéon. Sino
existieran y se utilizaran otras, debe justificarse su uso y discutirse su impacto sobre las
variables y elementos mencionados.

Etica, equidad y otras consideraciones

Se abrird un apartado con este titulo para incorporar consideraciones no directamente
relacionadas con la evaluacién econdmica pero que pueden aportar informacion relevante
para la toma de decisiones. Por ejemplo, debe discutirse desde el punto de vista éticoy de
la equidad la restriccién del acceso al medicamento a un subgrupo de poblacién con una
determinada caracteristica sociodemografica o elegido en funcién de un biomarcador.
También debe sefalarse y justificarse si existen o no tratamientos alternativos o
necesidades no cubiertas.

La utilizacion de instrumentos de medida de resultados, como los AVAC o los afios de
supervivencia, en general implicard suponer que valen igual, independientemente de las
caracteristicas de las personas, lo cual evitara problemas de comparacion interpersonal
complicados (Weinstein, 1988). Sin embargo, si se considera relevante admitir
argumentos de priorizacién de personas o grupos (por ejemplo, por razones de justicia
social o vulnerabilidad) se recomienda justificarlo de forma cualitativa. Si es necesario, se
llevarad a cabo un analisis paralelo de manera separada e independiente del caso base. Se
deben describir todas las poblaciones relevantes con el fin de poder discutir y justificar
decisiones que afecten a la distribucidén de recursos o que afecten a la equidad horizontal
(tratamientoigualitario de los iguales) o vertical (tratamiento desigual de los desiguales).

16. Fuente de financiaciony conflictos de interés

Recomendaciones:

La evaluacion econémica se acompahfara de un texto que incluya de forma diferenciada
sendos parrafos que recojan declaraciones sobre (a) la fuente o fuentes de financiacion y
su papel en la evaluacion econémica, (y b) sobre los potenciales conflictos de intereses de
cada uno de los autores de la evaluacion econdmica y de los expertos colaboradores
durante la realizacion del estudio. Estas declaraciones deben incluirse aun cuando no
hubiera financiacion ni los autores de la evaluacion econémica, o sus revisores,
consideraran que existieran conflictos de interés.
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Todos los autores y expertos consultados cumplimentaran el formulario de declaracion de
conflicto de intereses habilitado por el Ministerio de Sanidad para tal fin.

Un conflicto de interés se produce cuando el juicio profesional sobre un interés primario
como la validez cientifica de un estudio se puede ver afectada por un interés secundario
de tipo financiero, de prestigio profesional, de afectacién de la enfermedad a un familiar o
amigo, por citaralgunos ejemplos. Los autores deben ser conscientes de la existencia de
potenciales conflictos de interés y de sus propios sesgos, bien sea por falta de imparcialidad
o por pensar que tener multiples conflictos a favory en contra se compensan unos con
otros, y utilizar estos argumentos para ocultar, consciente o inconscientemente,
potenciales conflictos de interés. Sin embargo, es a las personas o a la entidad que encarga
la evaluacién o a las destinatarias de la misma a quien corresponde juzgarsi el potencial
conflicto de interés representa un problema real que comprometa la realizacién e
interpretaciénde la credibilidad de los resultados del estudio. Por otro lado, es sabido que
las evaluaciones econémicas también se ven afectadas por el sesgo de publicacién, lo cual
implica una fuerte correlacién entre la financiacion y el sentido de los hallazgos.

Por tanto, para contribuir a la transparencia es indispensable que en las evaluaciones
econdmicas: (a) se describa claramente quién encarga o apoya la evaluacion realizada y
quién la financia (con independencia de si la entidad que lo encarga o financia es publica
o privada) y cual ha sido el papel de estas entidades en todas las fases del estudio, esto
es, diseno, realizacién y redaccion del informe. Si el estudio no hubiera recibido ningun
tipo de apoyo monetario o no monetario esto también debe indicarse explicitamente; (b)
se presente la lista completa de autores del estudio y de los expertos consultados en
calidad de asesores durante la realizacién del estudio o como revisores internos o extemos
del mismo, sus afiliaciones y la contribucidon de cada uno de ellos al estudio. Este listado
deberia ir acompafiado de un parrafo donde se declare la naturaleza de los posibles
conflictos de intereses (o su ausencia) asociados a los items del formulario de declaracion
de conflicto de intereses habilitado por el Ministerio de Sanidad.

17. Reevaluacion

Recomendaciones:

Se considerara la reevaluacion cuando se estime que existan nuevas condiciones que
pueden afectar de forma relevante al resultado de la evaluacidn original o anterior y, por
tanto, a las decisiones de precio y financiaciony acceso de ésta en el SNS espafol.

La reevaluacion se justificaré adecuadamente en base a la relevancia de la nueva
informacioén o condiciones disponibles.

La reevaluacion se llevara a cabo en base a las mismas recomendaciones y consideraciones
metodoldgicas incluidas en esta Guia.

La reevaluacion integrara los elementos relevantes que puedan afectar al resultado y a las
incertidumbres identificadas en la evaluacion anterior y comparara sus resultados con el
resultado inicial a fin de adecuar, de forma transparente, las decisiones de precio,
financiacion y acceso existentes.

Para facilitar los procesos de reevaluacion, en la evaluacion original o anterior se
identificaran las areas de incertidumbre para detectar las necesidades de evidencia
adicional a la disponible en el momento de la evaluacion y para disefar procesos y
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solicitudes formales de recopilacion de informacion que permitan la implementacion de
etapas posteriores de reevaluacion.

El objetivo de la evaluacion de un medicamento, incluyendo su dimension econdmica, es
apoyar la toma de decisiones del SNS espafiol en relacién con la incorporaciéon y
financiacidon de las novedades terapéuticas. La evaluacién debe integrar, por tanto, la
mejor evidencia disponible para garantizar una adecuada aproximacién al valor del nuevo
medicamento y de su rentabilidad social.

Es importante reconocer que las condiciones de un determinado medicamento y, por tanto,
de su evaluacién, pueden cambiar con el tiempo. El valor real de un determinado
medicamento en cada momento no solo depende de cambios en las condiciones extemas
del mercado y sistema sanitario. La identificacion de la incertidumbre en una evaluacién
deben sertambién un elemento fundamental del proceso.

Desde esta perspectiva, un proceso de evaluacion ideal deberia ser flexible y dinamico y
deberia poder informar en cada momento del valor aportado por un determinado
medicamento a fin de poderacomodar de manera continua el posicionamiento terapéutico
de la misma y las condiciones de acceso y financiacidon. La evaluacién dindmica (o
reevaluacién) consiste, por tanto, en un proceso metodoldgico aplicado de forma continua
que permita adaptar la evaluacién original a las condiciones y conocimientos de cada
momento y adecuar en coherencia las decisiones de financiacion de un determinado
medicamento.

Dado que esa continuidad no puede ser inmediata ni automatica, a efectos practicos, el
proceso debe considerar la reevaluacidon cuando se estime que existan cambios en las
condiciones que pueden afectar de forma relevante al resultado de la evaluacién original
y, por tanto, a las decisiones de financiacién, precio y acceso de ésta en el SNS espafiol.
Estas condiciones pueden derivar de: (i) cambios potenciales en el posicionamiento
terapéutico del medicamento derivados de la existencia de nuevos comparadores, de
modificaciones de la practica clinica, de la disponibilidad de nueva evidencia, de potenciales
cambios en la poblacion diana u otros; (ii) una mayor disponibilidad de informacion
adicional de calidad que permita reducir las incertidumbres identificadas en la evaluacion
original, ya estén estasrelacionadas con la validez interna de la evidencia utilizada o con
la validez externa necesaria para situar al medicamento en el entorno concreto del SNS
espanol; (iii) cambios en las condiciones econdmicas derivadas de modificaciones en los
precios de los comparadores, en el precio del propio medicamento o derivadas de
innovaciones de medicamentos o de otras tecnologias sanitarias, de procesos u
organizativas que modifiquen el valor comparativo del medicamento evaluado frente a sus
alternativas, o de las condiciones econdmicas del Sistema Nacional de Salud. En estos
casos, sin agotar la lista, la nueva informacién o cambios en las condiciones relevantes
deben ser considerados en el proceso y la reevaluacién debe justificarse adecuadamente
en base a esta relevancia.

La reevaluacion debe llevarse a cabo en base alas mismas recomendacionesy lineamientos
metodoldgicos considerados en esta Guia para la evaluacién original. Es importante
resaltar que una reevaluacion debe integrar todos los elementos relevantes que puedan
afectaral resultadoy a las incertidumbres identificadas originalmente y debe comparar sus
resultados con los originales a fin de adecuar, sobre una base transparente, las decisiones
de financiacidn y acceso existentes.

Para poder plantear de forma adecuada el concepto de evaluacion dindmica se debe
promover en la evaluaciénoriginal la identificacién de la incertidumbre y disefar procesos
y solicitudes formales de recopilacidon de informacién que permitan la implementacién de
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etapas posteriores de reevaluacién del medicamento que tengan como objetivo
aproximarnos a un entorno de mayor certidumbre en relacién con el valor de las terapias.
Esto supone, tal y como se ha planteado en el apartado correspondiente, que la
incertidumbre debe ser considerada explicitamente en el proceso de evaluaciéon y que, por
lo tanto, todala evidencia debe evaluarse en términos de incertidumbre restante en cada
momento.

Listado de comprobacion o checklist

A continuacion, la tabla 2 muestra el listado de verificacion que debe tenerse en cuenta
para evaluarla calidad de una evaluacién econdmica. Este checklist puede utilizarse tanto
durante el desarrollo de una evaluacién econémica como a lo largo del proceso de revisién
de un analisis de evaluacién econémica.
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Tabla 2. Listado de comprobacion para la revision de estudios de evaluacion econémica de medicamentos presentados al Ministerio de Sanidad

(un listado breve incluiria solo las columnas de respuesta; un listado completo también la parte de valoracidn por parte del revisor)

Respuestas Valoracion
éQué grado de
importancia
Sugerencias Sugerencia tiene este
. En No - " elemento/ .
Si No de mejora de mejora - Observaciones
parte procede sugerencia?
de fondo de forma

(Imprescindible/
recomendable/
opcional)

1. Alcancey objetivos

¢Se establecen claramente los objetivos de la evaluacidn econdmica (en
términos de la poblacidon, el medicamento y las alternativas a comparar,
los resultados y la perspectiva)?

¢Se identifica claramente sise trata de una evaluacion inicial (original)
del medicamento o una reevaluacién?

2. Perspectiva

¢La perspectiva adoptada esta claramente identificada en la evaluacion?

¢Se ha adoptado la perspectiva del financiador sanitario publico (Sistema
Nacional de Salud)?

Si no se hubiera adoptado la perspectiva del financiador sanitario, ése ha
justificado adecuadamente la perspectiva aplicada?

3. Poblacion de estudio y subgrupos

¢Se define claramente la poblacion candidata a recibir el tratamiento para
la indicacidon autorizada, especificando caracteristicas clinicas y otra
informacion contextual relevante?

¢Se han considerado anélisis desagregados por heterogeneidad en
subpoblaciones que puedan influir en los resultados?

En su caso, ¢se especifican adecuadamente y se justifican sélidamente?

4. Comparadores

¢Se han enumerado todos los posibles comparadores relevantes y es
adecuada la seleccién del comparador/es utilizado y esta justificado/es
adecuado?

¢Se incluye entre los comparadores la practica habitual?

¢Se incluye entre los comparadores la opcidn mas eficaz/efectiva, la mas
coste-efectiva y la de menor precio?

En caso de no incluir algunos de los comparadores antes descritos ¢Se ha
justificado adecuadamente?
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¢Se ha presentado una descripcion completa del medicamento evaluado y
sus comparadores?

5. Tipo de evaluacion econémica

¢El tipo de evaluacion econdmica que se realiza esta claro y
explicitamente identificado?

¢Se realiza un Analisis Coste Utilidad?

En caso de no realizase un Analisis Coste Utilidad, ¢ estd correctamente
justificada su no realizacién? Si se realiza otro tipo de evaluacién
economica éesta justificado y es adecuado?

6. Datos de eficacia/efectividad y seguridad

¢Se justifican y describen las fuentes de informacion utilizadas para
analizar los beneficios y los riesgos del medicamento y de las opciones a
comparar, incluyendo las consideraciones sobre nivel de evidencia e
incertidumbre clinica?

En caso de que las estimaciones de los efectos del medicamento se basen
en un Unico estudio, ése describen las caracteristicas metodologicas del
estudio justificando porqué debe considerarse fuente suficiente de datos?

En caso de que las estimaciones de los efectos del medicamento se basen
en informacion procedente de diversos estudios, ése realizd una revision
sistematica y metaanalisis 0 comparacién indirecta/metaanélisis en red,
segun proceda, de la mejor evidencia disponible, de calidad adecuada y
describiendo sus métodos y resultados?

7. Medida y valoracion de resultados en salud

¢Se describen los métodos utilizados para medir y valorar los resultados
del medicamento y de las opciones a comparar?

¢Las medidas de resultados seleccionadas son clinicamente relevantes
(p.ej., en el caso de los analisis coste-utilidad se presentan afios de vida
ajustados por calidad, y en el caso de analisis coste-efectividad se
presentan afios de vida ganados)?

En el caso de analisis coste-utilidad, ¢para el cdlculo de AVAC se
utilizaron tarifas oficiales de los instrumentos EQ-5D o SF-6D? En caso de
no emplearse, ése justifica debidamente el instrumento alternativo
empleado?

8. Identificacion, medicién y valoracién del uso de recursos y
costes contemplados/consumidos

¢Se identifican y miden adecuadamente todos los recursos relevantes,
conforme a la perspectiva elegida para el estudio?
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¢Se informa por separado de las unidades fisicas de los recursos sanitarios
y de los datos de precios o costes unitarios? ése presentan diferendados los
componentes de los costes?

¢Se detallan los métodos de valoracion, se justifican las fuentes de
informacién empleadas y son adecuadas?

¢Se explicita el afio base empleado para los calculos?

En caso de emplear la perspectiva social o la perspectiva del financiador
publico, ése separa la valoracion de los recursos estrictcamente sanitarios
de la valoracién de otros recursos financiados publicamente o sociales?

9. Horizonte temporal

¢Se identifica claramente el horizonte temporal empleado?

¢Es el horizonte temporal adecuado para considerar los costes y
resultados en salud relevantes?

10. Descuento

¢Se identifica claramente la tasa anual de descuento empleada?

¢Se descuentan los costes y resultados que se producen en el futuro
empleando la tasa anual de descuento del 3%?

En caso de no emplearse dicha tasa, ¢se justifica adecuadamente el uso
de una tasa alternativa?

11. Métodos de analisis

¢Se describen claramente los métodos utilizados para analizar los datos?

En caso de aplicar técnicas de modelizacién, ¢es adecuado, se justifica y
describe de una manera transparente el modelo de decision, asi como los
parametros utilizados?

12. Validacion de modelos de decision

¢Se realizd una validacion del modelo, se presentan los resultados de esa
validacién y el modelo es adecuado?

¢Se utilizd una guia para llevar a cabo el proceso de validacion?

¢Se indica siestan disponibles y donde se puede encontrar los datos
utilizados en el modelo y el cddigo de analisis?

13. Manejo de la incertidumbre

¢Se hace explicita la incertidumbre mediante desviaciones estandar,
intervalos de confianza o valores minimos y/o maximos y se justifican los
valores establecidos?

¢Se realiza un analisis de sensibilidad deterministico univariante y
multivariante de valores extremos (mejor y peor escenario) y se muestra
en un diagrama de tornado?
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¢Se lleva a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico y los resultados
se muestran en una elipse, diagrama de dispersidén y una curva de
aceptabilidad?

¢Se justifican correctamente la eleccién de las distribuciones y de los
cambios en los pardmetros en los anadlisis de sensibilidad?

14. Presentacionde resultados

¢Se presentan por separado costes y resultados en salud?

¢Se indican las medidas de incertidumbre de todos los resultados?

¢Se presenta un analisis incremental de costes y resultados y la ratio
coste-utilidad o efectividad incremental?

15. Resumen de los principales resultados, su interpretacion,
limitaciones, transferibilidad, discusiéon y otras consideraciones
relevantes

éSe incluyen en el apartado de discusion los items recomendados en el
caso base (principales resultados, su incertidumbre, su interpretacion en
el contexto, limitaciones del estudio, aplicabilidad, transferibilidad)?

¢Se discuten consideraciones éticas, de equidad o de otro tipo y/o se
indica que no hay consideraciones relevantes de este tipo a destacar?

16. Fuente de financiacién y conflictos de interés

¢Se indica quién encarga, apoya y/o financia el estudio?

¢Se informa sobre la posible existencia de conflictos de interés de todos
los participantes en el estudio?

17. Reevaluacion

En caso de ser una evaluacion original, ése identifican claramente las
areas de incertidumbre que permitan detectar las necesidades de
evidencia adicional a la disponible?

Si se trata de una reevaluacidn, ése justifican adecuadamente los
cambios que la motivan?

Si se trata de una reevaluacion, ése comparan los resultados obtenidos
con los resultados de la evaluacién original?
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