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1. OBJECTIU I ESTRUCTURA

L'objectiu general d'aquesta Guia consisteix a presentar una proposta de
recomanacions que haurien de seguir les avaluacions economiques (AE) i les
analisis d'impacte pressupostari (AIP) de medicaments del Servei Catala de la

Salut (CatSalut).

Els objectius especifics de la Guia consisteixen en l'elaboracié dels materials
seguents lligats a les recomanacions sobre les AE i a les AIP:

1. Definici6 d'un cas base o de referencia.
2. Guia d'Us i recomanacions a seguir.
3. Llista de verificacio per als autors d’estudis d’AE i AIP.
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2. METODE

Per a lelaboraci6 d’aquesta Guia i recomanacions sobre la realitzacio
d’estudis d'AE i AIP de medicaments s'’han seguit els passos seguents:

1. Preparacio i discussio del primer esborrany per part dels autors.

2. Revisio de Uesborrany per part dels assessors externs i del CatSalut.

3. Nova revisio i elaboracidé de les recomanacions per part dels autors, i
adaptacio a l’ambit del CatSalut.

4. Consulta publica oberta al web del CatSalut.

Al final d'aquesta Guia s'inclou un annex bibliografic amb una amplia llista de
referéncies sobre AE i AIP que s’han tingut en compte per a la seva elaboracio.
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3. GUIA DE METODES APLICABLES A AVALUACIONS
ECONOMIQUES DE MEDICAMENTS

Dins el marc general de 'economia de la salut es pot considerar 'AE com una
de les eines que incorporen explicitament els criteris economics als processos
de presa de decisions sanitaries i, per aixo, ha de comportar canvis en les
actituds i els comportaments dels agents involucrats en el sistema sanitari.

El punt de partida és que, a més dels criteris classics de seguretat i eficacia
dels programes i les tecnologies (entesos en sentit ampli) utilitzats en el
sistema sanitari, s’hauria de prendre en consideraci6 la dimensi6 de
l'eficiencia (relacid entre el cost i el valor terapeutic o social) a la presa de
decisions relacionades amb la fixacio del preu d'una innovacié, amb el seu
financament public i amb el seu Us més adequat a la practica habitual. Aixo
suposa afegir nous requeriments al procés de decisio i exigeix un marc que ho
faci factible, tant pel que fa a la normativa com en lambit de la gestid
clinica. A canvi, els resultats de les avaluacions poden ser Utils perque els
professionals sanitaris, decisors i pacients coneguin quina és l'eficiencia de les
diferents intervencions sanitaries, de manera que puguin seleccionar les
opcions més favorables i distribuir de forma més racional uns recursos
sanitaris limitats.

Es important assenyalar que les avaluacions economiques d'intervencions
sanitaries (AEIS) han assolit una edat daurada a Europa en els ultims anys. La
principal causa d'aquest floriment es deu al paper impulsor que han exercit
les autoritats publiques en el seu desenvolupament, utilitzant aquestes eines
de manera cada vegada més habitual en les estratégies d'adopcio i difusid de
les innovacions sanitaries. La qliestid és clara: els responsables sanitaris
europeus tenen el deure de respondre a un doble objectiu. Per una part,
conjugar l'accés als seus ciutadans a aquells avencos terapeutics que ajudin a
millorar la seva salut; per una altra, conciliar 'anterior amb la sostenibilitat
financera dels sistemes sanitaris publics. La consideracio del criteri
d'eficiencia converteix I'AE en eina clau en aquest procés.

Un element necessari per a la utilitzacié d'aquestes eines és que els agents
que realitzen les AE comptin amb unes regles minimes del joc. Ja que UAEIS és
una area on es reuneixen coneixements procedents de diverses disciplines i
ates linterés en la seva promocio, en els Ultims anys han anat apareixent nous
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0

conceptes d'interés lligats a aquesta area i shan produit notables avencos
metodologics, exportables a altres arees de l'economia i de la investigaci6 en
serveis de salut.

No obstant aixo, més enlla de la investigacio teorica, 'AEIS té una finalitat
clara: facilitar una presa de decisions informada. Per aquest motiu, hi haura
elements de caracter normatiu que es fixen de manera exogena al propi
procés investigador i que responen als interessos dels agents que demanden la
informacié generada per aquest tipus d'estudis. Aixi, no solament és
convenient sind fins i tot necessaria una estandarditzacido en els metodes
emprats, sempre que es vulgui comptar amb una certa homogeneitat en la
realitzacio d'aquestes analisis, en la seva interpretacio, en el seu grau de
comparabilitat i en la utilitat que aportin als decisors sanitaris.

Hi ha un notable nombre de paisos que compten amb una guia o conjunt de
recomanacions per a la realitzacié d'estudis d'AEIS: Australia, Alemanya,
Canada, Belgica, Escocia, Espanya, Franca, Holanda, Anglaterra i Gal-les, i
Suécia, sense esgotar la llista. Aquestes guies presenten amplis elements de
concordanca en la seva part més tecnica, si bé, tant en forma, com en
contingut, també presenten notables diferencies en aspectes normatius
derivades de qui va editar la guia i amb quin proposit.

Els grans temes tractats en aquestes recomanacions o guies son similars i
versen sobre els continguts metodologics comuns que han de respectar-se en
una AEIS. No obstant aixo, com assenyalem, les respostes a les questions
metodologiques de caracter normatiu poden diferir sensiblement, depenent
de la visi6 o el mandat rebut pels agents implicats en la seva elaboracio. Més
concretament, en alguns trets essencials (eleccié6 de comparadors, poblacié
subjecta a lestudi, horitz6 temporal a emprar, aplicacio de taxes de
descompte, necessitat de realitzar una analisi de sensibilitat, necessitat de
presentar els resultats en termes incrementals) hi ha un consens practicament
generalitzat en les guies dels paisos més destacats per l'aplicacié practica que
realitzen de les avaluacions economiques. En canvi, hi ha altres aspectes més
propers a lambit normatiu que al tecnic (perspectiva que s’ha d'emprar,
costos que han de ser inclosos) on les diferents naturaleses, atribucions i
visions dels agents encarregats de la realitzacido de guies o recomanacions
metodologiques fa complicat unificar criteris a nivell internacional.

En tot cas, en l'Gltima decada s’han produit avencos metodologics destacables
en el camp investigador i desenvolupaments notables en lambit de
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lestandarditzaci6 de meétodes. El fet d’anar incorporant nous avencos, de
millorar la qualitat de les dades disponibles per realitzar les avaluacions i
d’avancar en la transferibilitat/generalitzacié dels resultats dels estudis son
el camp de treball actual dels agents que realitzen els estudis d'AE i d'aquells
que els empren a la presa de decisions. Aquest Ultim punt és, actualment, el
repte més gran a Espanya.
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3.1.LLISTA DE RECOMANACIONS

ABAST | OBJECTIU

Lavaluacio ha destablir clarament
lobjectiu i la pregunta dinvestigacio.
L'avaluacio economica ha de definir de
forma clara i precisa la poblacio objecte
d'estudi.

Si les dades ho permeten, caldria
comprovar si les diferéncies de la
poblacid quant a edat, sexe, gravetat i
nivells de risc, comporten diferéncies
rellevants en l'efectivitat i seguretat o en
els costos.

PERSPECTIVA

La perspectiva del financador-CatSalut
sera el tipus de perspectiva preferent.
De manera complementaria, també se’n
podra reflectir la perspectiva social.

En tot cas, ambdues perspectives,
financador i social, s’hauran de presentar
de manera separada i diferenciada.

COMPARADORS

En el cas base cal comparar la
intervencio analitzada amb, com a
minim, la més utilitzada a la practica
clinica i amb la més eficac
(efectiva)/segura.

En qualsevol cas, cal justificar
adequadament l'eleccié del comparador
seleccionat.

TIPUS D'AVALUACIO

L'analisi de cost-utilitat (ACU) sera el
tipus d'avaluacio preferent. Només quan
no fos possible realitzar-la per raons
justificades, s’efectuaria una analisi de
cost-efectivitat (ACE).

E

Altres analisis poden ser emprades de
manera complementaria.

L'analisi de minimitzacié de costos (AMC)
pot ser-ne una opcio valida, pero
Unicament quan hi hagi un cos de proves
cientifiques prou solid que demostri un
perfil d'eficacia, efectivitat i seguretat
similar entre les alternatives
terapéutiques existents.

FONTS DE DADES
D'EFICACIA/EFECTIVITAT | SEGURETAT

Els resultats poden obtenir-se en
condicions ideals (eficacia) o en
condicions  reals (efectivitat). Es
recomana que s'acceptin, en principi,
tant les fonts deficacia com les
d'efectivitat i, en cas de ser possible, que
sutilitzin ambdues, ja que la informacio
que aporten és complementaria.

Si els resultats es basen en un estudi
d'eficacia s’han d'exposar amb un alt grau
de precisio els detalls del disseny i els
resultats d'aquest estudi (seleccio de
poblacio de l'estudi, criteris
d'inclusio/exclusié, meétode d'assignacio
en el grup d'estudi i control, si s'analitza
per intenci6 de tractar o cohort
avaluable, mida de l'efecte amb intervals
de confianca, etc.). Si els resultats es
basen en diversos estudis d'eficacia, s'ha
d'exposar amb un alt grau de precisio el
metode de sintesi o la metanalisi
d'assajos  clinics (estrategies  de
recerques, criteris per a la
inclusio/exclusié d'estudis, etc.).

Quan no es disposi de dades d'efectivitat,
es recomana emprar tecniques de
modelitzacio6 adequades i exposar amb
alt grau de precisié la construccio del
model, les variables i els valors utilitzats
i els suposits emprats. Totes les hipotesis

Guia i recomanacions per a la realitzacio i presentacié d’avaluacions econéomiques i
analisis d’impacte pressupostari de medicaments en I’ambit del CatSalut

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



emprades en aquestes extrapolacions han
de ser formulades explicitament i
verificades minuciosament mitjancant
lanalisi de sensibilitat.

Quan hi hagi estudis de postimplantacio
on s'expressin els resultats de la practica
clinica habitual i amb pacients reals
(efectivitat), es recomana subratllar les
diferéncies trobades entre els resultats
basats en dades defectivitat i els
d'eficacia.

Quan hi hagi indicis suficients o s'’hagués
comprovat a la practica habitual
l'existéncia d'una bretxa significativa
entre els resultats basats en dades
d'efectivitat i els d'eficacia, es recomana
realitzar dues analisis paral-leles amb
ambdods tipus de dades.

MESURA | AVALUACIO DE RESULTATS EN
SALUT

En el cas base sutilitzara 'AVAQ com a
mesura de resultats en salut. Sha de
mostrar separadament la variacioé en anys
de vida i en QVRS, indicant clarament
com shan combinat ambdds canvis en
forma d'AVAQ guanyats. Els métodes de
valoracio de preferéencies recomanats per
al cas base son I'EQ-5D i el SF-6D (SF-36).
La no-utilitzacio de qualsevol d'aquests
instruments com a mesura de valoracio
de preferéncies shaura de justificar
degudament, informant sobre la
validesa, fiabilitat i practicitat de
linstrument escollit i explicant amb
claredat com s'han obtingut les utilitats.

Si no fos possible realitzar una analisi de
cost-utilitat i calgués recorrer a una
analisi de cost-efectivitat, es recomana
utilitzar mesures de resultats clinicament
rellevants i de resultat final
(preferiblement anys de vida guanyats).

En cas d'emprar variables intermédies,
s'ha de justificar amb evidencia cientifica

I

rellevant que existeix una relacid
provada amb mesures de resultat final.

UTILITZACIO DE RECURSOS | COSTOS

Es recomana identificar els recursos,
detallar, bé al cos del text, bé en un
annex, les unitats fisiques dels recursos
emprats (quantitats) i mostrar
separadament els preus o costos unitaris
i lany base per al qual estan calculats.

Es recomana utilitzar la millor font
disponible que reflecteixi el cost
d'oportunitat dels recursos emprats. Els
costos unitaris podran provenir
preferentment de  preus  publics,
publicacions oficials, tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del
CatSalut o de la comptabilitat analitica
dels centres. Sha de justificar
adequadament la font de dades i indicar
lany base emprat en l'analisi.

Els costos no sanitaris (pérdues laborals,
serveis socials, cures no professionals-
informals) s'han dexpressar de manera
diferenciada dels costos sanitaris. Aixi
mateix cal justificar-ne leleccio dels
meétodes triats en la valoracio monetaria.

Es recomana prestar atencio especial a
evitar dobles comptabilitzacions d'un
mateix recurs.

HORITZO TEMPORAL DELS COSTOS |
BENEFICIS

L'horitzé temporal emprat en el cas base
ha de ser aquell que permeti, de la
manera més adequada, captar tots els
efectes diferencials dels tractaments
sobre la salut i els recursos emprats,
emprant per a aquest Ultim tota la vida
del pacient si fos necessari.

Es recomanable emprar a més de
lhoritzd6 temporal a llarg termini, de
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manera complementaria, un horitzd a
més curt termini (3-5 anys).

Quan lanalisi es basi en un assaig clinic
de curta durada, es recomana utilitzar
models per extrapolar els resultats al
periode rellevant.

TAXA DE DESCOMPTE

En el cas base cal aplicar-hi una taxa de
descompte anual del 3%, tant per a
costos com per a resultats en salut, i la
utilitzacio del 0% i 5% en lanalisi de
sensibilitat per permetre’n la comparacio
amb altres estudis.

Es recomana presentar els resultats de
costos i efectes sobre la salut, tant
descomptats com sense descompte, de
manera separada i en detall, sempre que
sigui possible.

MODELITZACIO

Es recomana aplicar técniques de
modelitzacio en situacions diferents per
a: (i) extrapolar la progressio dels
resultats clinics (ex. supervivéncia) més
enlla del que s'observa en un assaig (ex.
simular la progressi6 de la malaltia en
pacients amb el VIH asimptomatics); (ii)
obtenir resultats de caracter final a
partir de mesures intermédies (ex.
modelitzacio de la supervivéncia i
esdeveniments cardiovasculars a partir
dels nivells de colesterol); (iii)
modelitzacio de dades a partir de
diverses fonts per acoblar els parametres
necessaris per a una analisi de decisio;
(iv) modelitzacié de resultats observats a
partir dels assajos, 0 revisions
sistematiques d'assajos per reflectir
quines poden ser les circumstancies en
una situacio clinica o una poblacié
estudiada diferents.

En cas daplicar tecniques de
modelitzacio cal justificar leleccio del
model (consultant i aplicant els consells

C

de guies de bona practica), els suposits
estructurals i els parametres clau
emprats.

VARIABILITAT I INCERTESA

Cal analitzar la incertesa mitjancant una
analisi de sensibilitat que cobreixi els
parametres, lestructura i les eleccions
metodologiques del model.

Com a minim caldra realitzar una analisi
de sensibilitat deterministica tipus
univariant i de valors extrems (millor i
pitjor escenaris), justificant l'elecci6 de
variables i parametres per a l'analisi de
sensibilitat i l'interval en qué es varien.

Sempre que sigui possible, es recomana
la realitzacié d'una analisi de sensibilitat
probabilistica on caldra mostrar el pla de
cost-utilitat (o de cost-efectivitat) i la
corba d'acceptabilitat.

La distribucio estadistica de les variables
analitzades s’ha de mostrar amb la major
transparéncia possible.

EQUITAT

En el cas base el criteri subjacent
d'equitat en les analisis d'AE sera el
digualtat de valoracido en els resultats
(un AVAQ és un AVAQ).

En cas que es consideri rellevant, es
recomana que la consideracié daltres
arguments de justicia social es realitzi de
manera descriptiva o bé que es dugui a
terme una analisi paral-lela de manera
separada i independent de [lanalisi
d'avaluacio economica presa com a base.

PRESENTACIO DE RESULTATS

Cal presentar els resultats mitjancant
una analisi incremental de costos i
beneficis en salut (separadament) i la rad
de cost-resultat en salut incremental
comparant les alternatives rellevants.
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Costos i resultats shan de presentar
indicant sempre la seva desviacio
estandard i linterval de confianca a un
nivell del 95%.

Cal calcular tots els costos i resultats en
salut segons la perspectiva de lanalisi
emprada.

Cal presentar les dades i els suposits
emprats en les analisis amb la major
transparencia possible a fi que qualsevol
analista pugui reproduir l'estudi.

TRANSFERIBILITAT DE RESULTATS

Les fonts de dades sobre costos i
resultats han de ser les més properes
possibles al seu mitja d'utilitzacié (Servei
Catala de la Salut).

L'analisi ha de ser prou transparent en la
descripcio de les dades i en les hipotesis
seguides en el model de manera que
faciliti la transferibilitat dels seus
resultats i conclusions a altres contextos
diferents de l'original.

s

LIMITACIONS DE L'ESTUDI

Hi haura d'’haver un apartat especific on
es recullin de manera critica les
principals limitacions o punts febles de
lestudi i el seu impacte sobre les
conclusions.

CONCLUSIONS

En el cas base hi ha d’haver un apartat
especific on es recullin les conclusions de
l'estudi. Aquestes han de respondre a la
pregunta d'investigacio, i shan de
desprendre dels resultats obtinguts.

CONFLICTE D'INTERESSOS

En el cas base hi ha d’haver un apartat on
es descrigui clarament qui encarrega
lestudi i la seva font de financament.
Aixi mateix, ha de figurar expressament
un apartat on sinformi de la possible
existencia de conflicte d'interessos dels
autors de l'estudi.
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3.2. CASBASE O DE REFERENCIA

6

El cas de referéncia destaca els metodes i criteris preferits pel Servei Catala
de la Salut per a l'execucio d'una AE d'un medicament que formi part de la
prestacio farmaceutica de Catalunya. Aquest cas de referéncia resumeix els
elements clau que cal tenir en compte en U'AE que se’n realitzi.

Tant el cas base com les recomanacions segueixen l'esquema d'agrupacions en

encapcalaments o dominis descrits a Lopez Bastida et al. (2009, 2010). Els
encapcalaments o dominis son els segiients:

9

NP

Abast i objectius

Perspectiva

Opcions a comparar

Tipus d'avaluacio

Dades d'eficacia/efectivitat i seguretat
Mesura i avaluaci6 de resultats

Utilitzacio de recursos i costos

Horitz6 temporal de l'analisi

Taxa de descompte per a costos i beneficis

10. Modelitzacio

1

1.Variabilitat i incertesa

12. Equitat

1

3. Presentacio de resultats

14. Transferibilitat de resultats

1

5.Limitacions de l'estudi

16. Conclusions
17.Conflicte d'interessos
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Taula AE. 1. Cas base o de referéncia d'una avaluacié economica de

medicaments

ELEMENT CAS BASE O DE REFERENCIA

Abast i objectiu

Objectiu, pregunta d'investigacido i poblaci6 han destar
clarament identificats.

Perspectiva La de financador sanitari i, complementariament, la social.
Comparadors Practica clinica més emprada i la més eficac
(efectiva)/segura.

Tipus d'avaluacié

L'analisi de cost-utilitat (ACU) sera el tipus davaluacid
preferent. Només quan no fos possible realitzar-la,
s’efectuaria una analisi de cost-efectivitat (ACE).

Dades
d'eficacia/efectivitat i
seguretat

Revisio sistematica de l'evidéncia clinica rellevant sobre els
medicaments objecte d'avaluacié, comprenent tant les
fonts d'eficacia com les d'efectivitat, ja que la informacid
que aporten és complementaria, i de seguretat.

Mesura dels resultats
en salut

En cas d’ACU, anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ). Els
instruments de meétodes de valoracid de preferencies
recomanats son 'EQ-5D i el SF-6D.

En cas d’ACE, anys de vida guanyats (AVG).

Utilitzacio de recursos
i costos

Identificacio i presentacio de recursos emprats (quantitats)
i, separadament, els seus preus o costos unitaris, indicant
l'any base.

Els costos unitaris podran provenir de diverses fonts, per la
qual cosa s'’ha de detallar i justificar adequadament la font
de dades.

Es recomana que els costos no sanitaris (perdues laborals,
serveis socials, cures formals i informals) s'expressin de
manera diferenciada dels costos sanitaris i se’n justifiqui
l'eleccio dels métodes de valoracié monetaria.

Horitzé temporal

Aquell que permeti captar tots els efectes diferencials dels
tractaments sobre la salut i els recursos emprats. Tota la
vida del pacient si és necessari.

Taxa de descompte

3% anual per a costos i resultats en salut.

Modelitzacié

Es recomana consultar i aplicar els consells de guies de
bona practica per escollir el model analitic de decisio
adequat.

L'extrapolacio sha de basar en tecniques validades,
justificant-se tots els suposits estructurals i dades
utilitzades en el model.
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C

ELEMENT CAS BASE O DE REFERENCIA

Variabilitat i incertesa | Cal analitzar la incertesa mitjancant una analisi de
sensibilitat que cobreixi els parametres, lestructura i les
eleccions metodologiques del model.

Com a minim caldra realitzar una analisi de sensibilitat
deterministica tipus univariant i de valors extrems (millor i
pitjor escenaris), justificant l'elecci6 de variables i
parametres per a l'analisi de sensibilitat i linterval en que
es varien.

Sempre que sigui possible, es recomana la realitzacio d'una
analisi de sensibilitat probabilistica on caldra mostrar el pla
de cost-utilitat (o de cost-efectivitat) i la corba

d'acceptabilitat.
Equitat El criteri subjacent d'equitat sera el d'igualtat de valoracio
en els resultats en salut (un AVAQ és un AVAQ).
Presentacio6 de Cal presentar els resultats mitjancant una analisi de costos i
resultats beneficis en salut incrementals (separadament) i la rad

cost-resultat en salut incremental comparant les
alternatives rellevants.

Costos i resultats shan de presentar indicant sempre la seva
desviacid estandard i linterval de confianca a un nivell del
95%.

Cal calcular tots els costos i resultats en salut segons la
perspectiva de l'analisi emprada.

Transferibilitat Les fonts de dades sobre costos i resultats han de ser al més
properes possibles al seu mitja dutilitzacié. La
transparencia en la descripcio de les dades i en les hipotesis
seguides en el model és una de les qualitats més
destacables per poder jutjar la validesa de l'analisi i si és
possible generalitzar o transferir els seus resultats i
conclusions a altres contextos diferents de l'original.

Limitacions de l'estudi | Hi haura d'haver un apartat especific on es recullin de
manera critica les principals limitacions o punts febles de
l'estudi i el seu impacte sobre les conclusions.

Conclusions Hi ha dhaver un apartat especific on es recullin les
conclusions de lestudi. Aquestes han de respondre a la
pregunta d'investigacio i s'han de desprendre dels resultats
obtinguts.

Conflicte d'interessos | Hi ha dhaver un apartat on es descrigui clarament qui
encarrega l'estudi, la seva font de financament i la possible
existencia de conflicte d'interessos.
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3.3. RECOMANACIONS A CONSIDERAR EN LES AVALUACIONS
ECONOMIQUES DE MEDICAMENTS

3.3.1. RECOMANACIO 1: ABAST | OBJECTIU

L'avaluaci6 ha d'establir clarament l'objectiu i la pregunta d'investigacio.
L'avaluacié economica ha de definir de forma clara i precisa la poblacio
objecte d'estudi.

A continuacio, si les dades ho permeten, cal comprovar si les diferéncies
de la poblacié quant a edat, sexe, grau de gravetat i nivells de risc,
comporten diferéncies rellevants en l'efectivitat, la seguretat o els costos.

El primer pas a l'hora de fer una avaluacié economica és definir amb claredat
el problema clinic o gliestié que s’hi planteja. Aquest punt pot semblar obvi,
pero és de gran importancia ja que la pregunta d'investigacio i definicio de
l'objectiu condicionara l'estudi. En aquest sentit, la realitzacié d'una avaluacio
economica pot plantejar-se simultaniament a lavaluacié de leficacia/
efectivitat i seguretat d'una intervencié davant les seves alternatives o amb
posterioritat. En aquest segon cas, Unicament tindria sentit realitzar
l'avaluacié economica quan s'hagi generat informacio suficient sobre el balang
entre el benefici i el risc duna determinada intervencio, en comparacié amb
altres intervencions alternatives.

L'avaluacié economica (AE) ha de ser rellevant per als decisors als quals
sorienta. S’ha de considerar que aquesta es dirigeix principalment a les
autoritats publiques amb lobjectiu de facilitar-los la presa de decisions.
L'audiencia principal de molts estudis davaluacid economica son els
organismes encarregats de realitzar treballs i recomanacions en larea
d'avaluacié economica de medicaments. Existeix una audiéncia addicional
composta per pacients, professionals sanitaris, proveidors publics i privats,
investigadors i la societat, en general. Finalment, U'AE hauria de ser de
linterés de les empreses comercialitzadores de tecnologies sanitaries, ja que
el seu compliment pot facilitar la seva tasca per a la sol-licitud d'inclusié
d'una nova tecnologia (medicament, dispositiu, prova diagnostica, etc.) a la
cartera de serveis sanitaris financats publicament.
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Poblacié objectiu

La poblacié objectiu ha de ser clarament indicada de manera especifica. Aixo
suposa que l'analisi s’ha de basar preferentment en la poblacié definida per la
indicacio aprovada per al farmac objecte de lavaluacié. La pregunta
dinvestigaci6 ha de definir clarament la poblacido destudi (les seves
caracteristiques cliniques i demografiques, les comorbiditats o els factors de
risc, lentorn assistencial, la ubicacio geografica, les "taxes usuals
d'adheréncia” o patrons tipics de tractament, aixi com nivells de risc dins
d'una mateixa condicié clinica); la intervencié avaluada i les intervencions de
comparacio (quan escaigui), i els resultats d'interes.

La metodologia o estructura PICO s’ha de tenir en compte tant en el moment
de dissenyar l'objectiu de l'estudi com en fer revisions sistematiques de la
literatura. El metode esmentat identifica la poblacido sota estudi (P), la
intervencié utilitzada o d'interés (I), els comparadors de l'analisi (C), incloent-
hi la practica habitual o no fer res, i el resultat que es considera rellevant per
a l'analisi o estudi (O, de l’anglés outcomes). Per exemple, el medicament A
(intervencio) pot ser efectiu i segur per tractar la malaltia B en la poblacio C
en comparacié amb el medicament X (o placebo) per al resultat Y (millora de
simptomes, etc.).

Aquesta metodologia ha estat utilitzada durant molt temps com a mecanisme
clau per resumir o obtenir informacioé sobre l'evidéncia clinica. Les revisions
de la Cochrane Library utilitzen aquesta metodologia en cada una de les
etapes d'una revisio de l'evidencia clinica: pregunta, recerca, seleccid, analisi,
sintesi i publicacio.

Analisi de subgrups

Hi poden haver, per diversos motius, diferéncies importants entre les
caracteristiques de la poblacio sobre la qual s'avalua leficacia o efectivitat
d'un medicament i la seva seguretat i els costos de la seva implementacio, i
les caracteristiques de la poblacié real sobre la qual s'aplicaria.

Per aquesta rao, es recomana que si hi hagués evidencia clinica de diferencies
entre subgrups, es realitzi una analisi estratificada per subgrups de poblacio
homogenis. Per a aix0 seria necessari disposar de les dades especifiques dels
subgrups esmentats.
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3.3.2. RECOMANACIO 2: PERSPECTIVA

La perspectiva del financador-Servei Catala de la Salut (CatSalut) sera el
tipus de perspectiva preferent. De manera addicional, també se’n podra
reflectir la perspectiva social.

En tot cas, ambdues perspectives, la del financador i la social, s’hauran
de presentar de manera separada i diferenciada.

La perspectiva del financador es refereix a tots els beneficis terapeutics
resultants de l'aplicacio d'una intervencioé (davant les seves alternatives) i els
costos en que incorre el CatSalut en posar a disposicio del ciutada el
tractament requerit. Aquesta és la perspectiva que es recomana emprar en el
cas base, ja que el financador és un dels principals destinataris de les analisis
d'AE. En certes malalties incapacitants de caracter cronic, pot ser raonable
considerar-hi la perspectiva conjunta del CatSalut i del Sistema per a
lAutonomia i Atencid a la Dependencia (SAAD).

D’altra banda, la perspectiva social és aquella que recull tots els resultats
rellevants des de la perspectiva de la societat. Inclou, per tant, tots els
beneficis resultants de laplicacio duna intervencié (davant les seves
alternatives) i els costos qui hi estan associats, amb independencia de qui rebi
els beneficis i qui suporti els costos. Si els costos socials (fonamentalment, els
costos de serveis socials, cures informals i les perdues laborals) tenen un pes
rellevant en l"avaluacié economica, se’n pot reflectir també la perspectiva
social de manera addicional a la del financador, tot declarant les fonts
consultades.

En tot cas, es recomana que els resultats es presentin de manera gradual.
Aix0 és, encara que la perspectiva preferent és la del financador,
complementariament i de manera separada i diferenciada, se’n pot considerar
la perspectiva social.
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3.3.3. RECOMANACIO 3: COMPARADORS

En el cas base, cal comparar-hi la intervencié analitzada amb, com a
minim, la més usada a la practica clinica i la més eficac (efectiva)/segura.

En qualsevol cas, cal justificar-hi adequadament ['eleccié del comparador
o comparadors seleccionats.

L'eleccio del comparador és un punt crucial per a lanalisi i un dels
determinants clau de la rad cost-resultat incremental obtinguda. Encara que
és evident, s’ha de subratllar que una analisi d'avaluacié economica és un
procediment comparatiu. Es a dir, no savalua la bondat duna intervencio
sanitaria per se, sind6 en comparacié amb un altre curs d'accio alternatiu. Per
aixo, la rellevancia de lestudi per als decisors depen en bona mesura del
comparador o comparadors seleccionats. Com a norma habitual, el
comparador haura de ser la intervencié o tractament utilitzat a la practica
habitual, aixo és, la més comunament utilitzada en els pacients.

A l'hora de descriure’n les alternatives, el nom comercial dels medicaments,
els seus principis actius, el grup terapeutic a que pertanyin, les pautes
posologiques aprovades, les durades dels tractaments, la via d'administracio i
el tipus de dispensacio és una informacio basica que no ha de faltar en la
descripci6 dels comparadors.

La comparaci6 amb la practica habitual pot no ser lUnica possibilitat.
Idealment, el medicament hauria de ser avaluat en comparacio amb totes les
alternatives disponibles, si bé a efectes practics aixo pot suposar un treball
ingent i complicar enormement lavaluacié, en termes de recursos i temps
emprat.

El comparador ha de ser l'alternativa que seria reemplacada, de manera total
o parcial, a la practica clinica si la nova tecnologia s'adoptés. Raonablement,
aixo suposara l'Us de la practica clinica habitual, com a comparador per a la
guestio que ocupa l'estudi. Cal tenir en compte que la definicio de "practica
habitual” pot no ser senzilla, tota vegada que pot ser que no existeixi una
Unica intervencié o tractament Unic, sind que estigui estes l'Us alternatiu (o
combinat) d'alguns. Hi pot haver casos particulars com, per exemple, la
situacio en la qual hagi un tractament disponible relativament des de fa poc
temps, que encara no sha convertit a la practica habitual, pero que seria
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El

candidat a fer-ho a mitja termini. En aquesta situacid, aquesta podria ser el
comparador adequat per a un nou medicament que accedeix al mercat.

Aixi mateix, es pot usar l'opcié "no intervencié”, com a alternativa possible,
sempre que hi hagi una justificacié clara per a aixo. Addicionalment, pot ser
de gran utilitat per al decisor que s'inclogui en una analisi paral-lela
l'alternativa de menor cost utilitzada per a una mateixa indicacio.
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3.3.4. RECOMANACIO 4: TIPUS D'AVALUACIO

L'analisi de cost-utilitat sera el tipus d'avaluacié preferent. Només en el
cas que no fos possible realitzar-la, s’efectuaria una analisi de cost-
efectivitat.

Altres analisis poden ser emprades de manera complementaria.

L'analisi de minimitzaci6 de costos pot ser-ne una opcié valida, pero
unicament quan hi hagi un cos de proves cientifiques prou solid que
demostri un perfil d'eficacia, efectivitat i seguretat similar entre les
alternatives terapéutiques avaluades.

Les modalitats d'AE es poden resumir en dos tipus de tecniques: analisi on la
mesura d'efecte ve recollida en unitats monetaries o analisi de cost-benefici
(ACB) i analisi on la mesura d'efecte ve recollida en unitats no monetaries, on
lanalisi de minimitzacié6 de costos (AMC) seria un cas especial d'analisi de
cost-efectivitat (ACE) i on es pot discutir si l'analisi de cost-utilitat (ACU) és
un cas especial o no de U’ACE.

Analisi de cost-utilitat (ACU). Aquest tipus danalisi es caracteritza per
emprar una mesura de resultat que uneix quantitat i qualitat de vida. Es
recomana utilitzar com a mesura de resultat els anys de vida ajustats per
qualitat (AVAQ) (vegeu-ne més endavant el punt dedicat a mesures de
resultats). Sempre que es disposi de la informacié requerida, es recomana
aquest tipus d'analisi, ja que permet als decisors fer comparacions amb una
mesura de resultat homogenia i poder assignar els recursos entre diferents
intervencions sanitaries.

Analisi de cost-efectivitat (ACE). Aquest tipus d'analisi es caracteritza per
emprar unitats naturals com a mesura de resultat. Presenten com a principal
avantatge que la mesura de resultat pot ser l'empleada a la practica clinica
habitual i/o la variable principal de benefici clinic que va garantir 'aprovacio
de comercialitzacié del nou medicament. Per tant, la informaci6é aportada pot
ser compresa més facilment pels professionals sanitaris destinataris de
'analisi. En principi, es recomana que la variable emprada sigui una variable
de mesura directa de resultat final (per exemple, anys de vida guanyats).
Tanmateix, quan aixo no sigui possible, es podran emprar variables de mesura
intermedia, sempre que shagi demostrat cientificament la seva relacid
directa amb una mesura de resultat final.
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Quan existeixin diverses alternatives de resultat clinicament rellevants,
lanalisi shaura de realitzar utilitzant les mesures alternatives esmentades.
Quan les dades que sostinguin lanalisi provinguin d'un assaig clinic, es
recomana que una de les variables de resultat que s'inclogui en l'analisi sigui
la mesura de resultat principal de l'assaig (primary end-point) o de lestudi
observacional, amb independencia que també es puguin emprar altres
mesures rellevants incloses en l'estudi.

Tant en 'ACU com en l'ACE, els resultats s'han d'expressar mitjancant la rad
de cost-utilitat o de cost-efectivitat incremental, tal com s'indica en les
recomanacions sobre presentacio de resultats. L’explicacio d'aixo arrela que
les AE son exercicis on es comparen diverses alternatives. Per tant, la
informacio veritablement rellevant no l'aporten les raons de cost-resultat
mitjanes de cada una delles sino6 la rad incremental on analitzem els costos i
efectes sobre la salut en termes comparatius.

Analisi de minimitzacié de costos (AMC). Hauria de ser utilitzat Unicament
quan es pugui demostrar un perfil deficacia, efectivitat i seguretat similar a
les alternatives terapeutiques existents.

Analisi de cost-benefici (ACB). En aquest tipus d'analisi es valoren tant els
costos com els resultats en unitats monetaries. En principi, aquest metode és
un tipus d'AE valid, si bé sha de ser conscient que comporta una major
dificultat en requerir una valoracié monetaria apropiada dels efectes sobre la
salut de les intervencions avaluades. Per aixo, es recomana que s'empri com a
complement d'un ACU o d’un ACE. El seu Us pot estar especialment indicat en
aquelles intervencions on la utilitat generada al llarg del procés (reduccié de
l'ansietat o incertesa, comoditat per a l'usuari) fos un element rellevant o bé
on pogués haver efectes externs (vacunacions, prevencié de malalties
infeccioses, altres).

Analisi de cost-conseqiiéncia (ACC). L'analisi de cost-conseqiiencia és un
tipus d'avaluacido economica que compara costos amb els resultats expressats
en unitats cliniques, efectes o impactes en salut i en arees diferents de la
salut. Els seus resultats, normalment, es presenten fent una llista separada
dels diferents resultats amb una valoracié no comparada. Per tant, en aquesta
analisi no s'agreguen els resultats.

En resum, el cas base exigeix la realitzacio d'una analisi cost-utilitat. En el cas
de no disposar d'informacio suficient per realitzar una analisi cost-utilitat,
l'estudi requerit seria l'analisi cost-efectivitat. En aquest cas, sempre que fos
possible, la unitat de resultat requerida seria lany de vida guanyat. Si les
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intervencions analitzades no reduissin la mortalitat, 'apropiat seria recorrer a
la mesura de resultat en salut clinicament més rellevant per al problema de
salut analitzat.

Una analisi de minimitzaci6é de costos Unicament estaria justificada quan hi ha
proves cientifiques solides que els efectes sobre la salut entre les
intervencions examinades son idéentics. L'analisi cost-benefici i l'analisi cost-
conseqiiencia es consideren analisis secundaries pero es poden realitzar com a
analisis complementaries de l'analisi principal.
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3.3.5. RECOMANACIO 5: FONTS DE DADES D'EFICACIA/
EFECTIVITAT | SEGURETAT

Els resultats poden obtenir-se en condicions ideals (eficacia) o en
condicions reals (efectivitat). Es recomana que s'acceptin, en principi,
tant les fonts d'eficacia com les d'efectivitat i, en cas de ser possible, que
s'utilitzin ambdues, ja que la informacié que aporten és complementaria.

Si els resultats es basen en un estudi d'eficacia, cal exposar amb un alt
grau de precisiéo els detalls del disseny i els resultats d'aquest estudi
(seleccié de poblaciéo de l'estudi, criteris d'inclusié/exclusio, metode
d'assignacié en el grup d'estudi i control, si s'analitza per intencié de
tractar o cohort avaluable, mida de l'efecte amb intervals de confianca,
etc.). Si els resultats es basen en diversos estudis d'eficacia, s'ha
d'exposar amb un alt grau de precisié el métode de sintesi o la metanalisi
d'assajos clinics d'evidéncia (estratégies de recerques, criteris per a la
inclusié/exclusié d'estudis, etc.).

Quan no es disposi de dades d'efectivitat, es recomana emprar técniques

de modelitzacié adequades i es recomana que s'exposi amb alt grau de
precisié la construccié del model, les variables i els valors utilitzats i les
assumpcions necessaries. Totes les hipotesis emprades en aquestes
extrapolacions han de ser formulades explicitament i verificades
minuciosament mitjancant l'analisi de sensibilitat.

En cas que hi hagi estudis de postimplantacié on s'expressin els resultats
de la practica clinica habitual i amb pacients reals (efectivitat), es
recomana subratllar les diferéncies trobades entre els resultats basats en
dades d'efectivitat i els d'eficacia.

Quan hi hagi indicis suficients o s'hagués comprovat a la practica habitual
'existéncia d'una bretxa significativa entre els resultats basats en dades
d'efectivitat i els d'eficacia, es recomana realitzar dues analisis paral-leles
amb ambdos tipus de dades.

Encara que en avaluacio economica es parla habitualment de la relacié cost-
efectivitat, en realitat, en la major part dels estudis es parteix d'informacié
basada en assajos clinics i, per tant, de resultats d'eficacia. Es util diferenciar
ambdos conceptes: l'eficacia es refereix als resultats obtinguts mitjancant
laplicaci6 de la tecnologia sanitaria en condicions d'alta supervisio,
principalment en el context d'assajos aleatoritzats controlats, en els quals
s'administra la tecnologia seguint un protocol estricte a les mans de personal
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clinic-investigador i en els quals els pacients normalment han estat
seleccionats d'acord amb uns criteris restrictius. L'efectivitat es refereix als
resultats obtinguts mitjancant l'aplicacio de la tecnologia en condicions de
practica clinica habitual: emprada per diferents proveidors i aplicada a un
grup heterogeni de pacients menys informats, amb menor adheréencia al
tractament, amb un diagnostic no sempre correcte i subjectes a comorbiditats
i tractaments no inclosos en l'assaig original.

Si bé els decisors desitgen tenir informacié sobre limpacte real que la
intervencié tindra sobre els pacients tractats a la practica rutinaria
(efectivitat), cal ser conscient de dos detalls. El primer és que en el moment
en que se sol encarregar la realitzacié d'un estudi d'AE poden no existir dades
sobre efectivitat, bé perque s'esta decidint sobre la idoneitat d'incorporar als
serveis sanitaris la tecnologia avaluada, bé perque sha incorporat tan
recentment que encara no shan generat estudis d'efectivitat sobre aixo.
Aquest és un lloc comu a qué s’han denfrontar tant autors de lestudi com
decisors i que han de ser presos molt en compte. En segon lloc, els assajos
clinics aleatoritzats ens oferiran dades basades en leficacia, aixo és, sota
circumstancies controlades. Tanmateix, si l'assaig és de qualitat, la validesa
interna de lexperiment sera més gran que el resultant dun estudi a la
practica habitual.

Aixi mateix, cal tenir en compte que els estudis d'eficacia i d'efectivitat no
son substitutius entre si, sind complementaris. En el moment d'entrada d'una
nova tecnologia el raonable pot ser recorrer a estudis deficacia per,
transcorregut un temps, intentar obtenir resultats en condicions reals
(efectivitat) per reavaluar la tecnologia. Per tant, els investigadors han de ser
conscients dels punts forts i de les limitacions de cada abordatge i reflectir-
los en les conclusions que obtinguin de les seves analisis.

Com obtenir la millor evidéncia clinica

Com a base de l'avaluacid és necessaria una revisio sistematica de l'evidencia
disponible sobre l'eficacia i l'efectivitat de la intervencié. En l'avaluacioé s’ha
d'especificar el métode de recerca que sha emprat per realitzar la revisio,
aixi com els estudis que han estat inclosos i la seva validesa interna i externa.
En relaci6 amb el méetode de recerca, caldria indicar les paraules clau
emprades, la data de realitzacio, el nombre de treballs inicialment
seleccionats i el nombre de treballs inclosos i rebutjats.

Com a orientacid, es pot esmentar que les bases de dades emprades per a la
recerca d'evidencia clinica haurien dincloure-hi almenys: MEDLINE, Embase,
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The Cochrane Controlled Trials Register, The Cochrane Database of
Systematic reviews and, the NHS CRD Database of Abstracts and Reviews of
Effectiveness (DARE). Aixi mateix, existeix una gradacioé a l'hora de destacar
informacidé obtinguda en assajos clinics o estudis observacionals que han
seguit protocols de registre estrictes i la metodologia de les quals és solida,
aixi com per articles de revistes cientifiques de bona qualitat i amb procés de
revisio per parells que per altres fonts d'informacié com podrien ser panels
d'experts. Per la mateixa rad, es recomana no utilitzar informacié procedent
de presentacions orals o resums de congressos si existeix una font d'informacio
alternativa com les assenyalades.

Cal subratllar que per avaluar adequadament les caracteristiques i qualitat
dels estudis inclosos sha d'indicar clarament els seglients conceptes: les
caracteristiques dels pacients de cada estudi (edat, genere, estadiatge de la
malaltia), les alternatives comparades, el periode de seguiment, els resultats
sobre eficacia/efectivitat i seguretat, el pais o paisos on es va realitzar
l'estudi i 'any de publicaci6. Quan es disposi d'un nombre suficient d'estudis
realitzats amb una metodologia homogenia, comparadors similars i amb
mesures d'eficacia/efectivitat comparables, es recomana la realitzacié d'una
metanalisi en xarxa.

En cas de realitzar una metanalisi, shauria de dur a terme una analisi de
subgrups i una analisi de sensibilitat per controlar la variabilitat de resultats
entre diferents grups de pacients i diferents paisos o contextos sanitaris. Aixi
mateix, en aquest cas, cal descriure-ho adequadament i ha de ser presentat
addicionalment a U'AE. Es recomana seguir principis de la bona practica en la
realitzacio d'aquest tipus d'analisi.

Finalment, quan no existeixin estudis comparatius directes entre les
alternatives en estudi, l'Us de comparacions indirectes i metaanalisi pot ser
una opcio per obtenir les dades que s'utilitzin en el model. La modelitzacio
pot ajudar a inferir l'efectivitat i seguretat d'un medicament quan encara no
es disposa de dades suficients de practica clinica (per exemple, pero no
exclusivament, en analitzar un horitzé temporal de llarg termini). Per a aixo,
cal recollir informacio de qualitat cientifica i rellevancia clinica, de manera
que s'ofereixi una estimacio dels resultats sobre costos i efectes sobre la salut
emprant la millor informacié possible en el moment de realitzar l'analisi. La
transparéncia i la justificacio de les hipotesis i els parametres emprats en el
model son elements fonamentals que guiaran la seva validesa, el grau de
fiabilitat i la seva utilitat per als decisors (vegeu-ne la Recomanacié 10
referida a Modelitzacio).
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3.3.6. RECOMANACIO 6: MESURA | AVALUACIO DE RESULTATS
EN SALUT

En el cas base, s'hi utilitzara 'AVAQ com a mesura de resultats en salut.
Cal mostrar separadament la variacid6 en AVG i en QVRS, indicant
clarament com s'han combinat ambdés canvis en forma d'AVAQ guanyats.
Els méetodes de valoracié de preferéncies recomanats per al cas base sén
'EQ-5D i I’'SF-6D (SF-36). La no-utilitzaci6 de qualsevol d'aquests
instruments com mesura de valoracié de preferéncies s'haura de justificar
degudament, informant sobre la validesa, fiabilitat i practicitat de
l'instrument escollit i explicant amb claredat com s'han obtingut les
utilitats.

Si no fos possible realitzar una ACU i calgués recérrer a una ACE, es
recomana utilitzar mesures de resultats clinicament rellevants i de
resultat final (preferiblement AVG).

En cas d'usar variables intermeédies, cal justificar amb evidéncia cientifica
que hi ha una relacié6 provada amb mesures de resultat final i que la
variable intermédia prediu adequadament la variable de resultat final.

L'objectiu basic de qualsevol tractament medic és millorar la salut dels
pacients. Per valorar en quina mesura s'assoleix lobjectiu esmentat és
necessari definir i mesurar els resultats (els efectes sobre la salut) derivats de
la prestacio dels tractaments esmentats. L'habitual ha estat emprar mesures
biomediques, cliniques o naturals de resultats. No obstant aixo, l'evolucid
epidemiologica de la poblacio, amb un creixement en la prevalenca de
malalties croniques i un nombre més gran de persones amb limitacions en la
seva autonomia, ha afavorit el desenvolupament d'un altre tipus dindicadors
complementaris als anteriors, on la "carrega” de la malaltia no es deriva
exclusivament de la mort prematura o desdeveniments aguts lligats a la
malaltia considerada, sind també en funcié dels resultats percebuts pel
pacient.

Si bé es pot pensar en principi en una gran varietat de possibles resultats
percebuts pels pacients, a la practica aquest concepte sol equiparar-se al de
qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS), aixo és, a la "percepcio
subjectiva que posseeix el pacient de limpacte de la seva malaltia i el seu
tractament en la seva vida diaria, funcionament fisic, psicologic i social, aixi
com en el seu benestar”.
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A causa de la rellevancia que té la mesura i valoracié de la QVRS per capturar
adequadament tots els efectes sobre la salut que proporcionen els
medicaments, aquesta Guia recomana emprar AVAQ com a mesura de
resultats en salut per al cas base. Altres mesures de resultats emparentades
amb els AVAQ com sbn, per exemple, els Healthy-Years Equivalent o els
Disability-Adjusted Life Years, no seran tingudes en compte per a la
realitzacio d'analisis de cost-utilitat a presentar davant del CatSalut.

Els AVAQ generats per una intervencio es calculen multiplicant el nombre
d'anys de vida pel 'pes' o ‘utilitat’ associada a la QVRS de que es gaudeix durant
aquell periode. La utilitat esmentada és una valoracio6 cardinal de la intensitat
amb que es prefereix un determinat estat de salut o descripcié de QVRS. Per
obtenir les utilitats es requereix, d'un costat, identificar o descriure la QVRS
per a, tot seguit, mesurar les preferencies lligades a la descripcié anterior. En
el cas base sha de mostrar separadament la variaci6 en AVG i en QVRS,
indicant clarament com shan combinat ambdos canvis en forma d'AVAQ
guanyats.

La QVRS se sol descriure mitjancant escales o questionaris estandarditzats,
que caracteritzen cada estat de salut particular com a una determinada
combinacio d'atributs o dimensions i nivells de gravetat. Els qliestionaris
esmentats poden ser, al seu torn, especifics o generics. Els primers son
d'aplicaci6 a un grup especific de pacients. Exemples daquest tipus
d'instruments son ['"Ashma Quality of Life Questionnaire, el Diabetis Quality of
Life Questionnaire o ['Asthma Symptom Utility Index. Les mesures generiques,
per la seva part, son daplicacié6 a poblacions diverses. Integren aquesta
categoria instruments com ara el Sickness Impact Profile, I’SF-36 o 'EQ-5D.

Una vegada descrita la QVRS o estat de salut del pacient, cal valorar les
preferéncies associades a lestat esmentat. Aquesta tasca requereix
determinar de qui obtenir les preferencies esmentades i, aixi mateix, quin
metode o instrument de valoraci6 aplicar.

La primera qiiestio, la font de les preferencies, guarda estreta relacio amb la
perspectiva de U'AE. Com en aquesta Guia s'opta per la preferencia social
(mostrant separadament la del financador sanitari), resulta logic que les
preferéncies representades en l'analisi siguin les del conjunt de la societat i
no les d'un grup concret de pacients.

Quant als metodes de valoracio, hi ha dues formes d'abordar el mesurament
de les preferéncies. Una opci6 és mesurar-les directament en la poblaci
rellevant, la qual cosa, tant si aquesta s‘identifica amb la poblacio general,
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com amb un determinat grup de pacients, resulta en una tasca costosa en
temps i recursos. A més, es limita la comparabilitat entre estudis, en la
mesura que les utilitats mesurades en cada ocasio poden diferir, encara que
es tracti dels mateixos estats de salut.

Una altra possibilitat rau a emprar metodes de valoracié indirectes. Aquests
instruments associen un conjunt d'utilitats (també anomenada ‘'tarifa’) a tots
els possibles estats de salut descrits per mitja d'algun qliestionari de QVRS. Es
qualifiguen com a metodes indirectes perque la tarifa s'estima, bé mitjancant
tecniques d'inferencia estadistica, bé mitjancant laplicaci6 de la teoria
d'utilitat multiatribut, a partir de la valoracio directa d'una selecci6 d'estats
de salut per part d'una mostra de la poblacié general.

Per mesurar directament les preferencies poden utilitzar-se metodes basats
en eleccions, com la tecnica de lintercanvi de temps o de la loteria
estandard, o metodes introspectius, com l'escala visual analogica. Avui en dia
existeix un ampli consens metodologic en favor dels metodes basats en
eleccions, presumptivament més consistents que els introspectius.

Es important subratllar que no tots els qiiestionaris o escales de QVRS
permeten l'obtencio dutilitats, encara que puguin associar algun tipus de
puntuacio resum de l'estat de salut del pacient. Solament aquells gliestionaris
per als quals s'’ha estimat una tarifa son adequats. Dels citats, aquest és el cas
de ['’Asthma Symptom Utility Index, entre els especifics, i de 'EQ-5D, entre els
generics. Un cas particular el constitueix U’SF-36, ja que a partir de les
respostes a 11 dels 36 items del qiiestionari esmentat s'obtenen els estats de
salut descriptibles amb linstrument SF-6D, al qual si que acompanya una
tarifa. Per tant, mentre que les utilitats SF-6D (SF-36) si son adequades per
calcular AVAQ, no ocorre el mateix amb les puntuacions resum ‘fisica' i
'mental’ que permet generar directament U’SF-36. No poden ser valorades, per
tant, AE la mesura de resultats en salut de les quals sigui una mera puntuacio
generada per una escala de QVRS no basada en preferencies.

Per tot aix0 exposat, els métodes de valoracié de preferencies recomanats
per al cas base son UEQ-5D i U’SF-6D (SF-36). Ambdos son instruments
indirectes de QVRS basats en les preferencies d'una mostra representativa de
la poblacié general. Tant el qiiestionari EQ-5D (en la seva versio amb 3 i 5
nivells, http://www.euroqol.org) com U’SF-36 estan validats a Espanya (poden
localitzar-se a l’adreca segiient: http://www.bibliopro.org/), i existeixen aixi
mateix tarifes estimades al pais per a 'EQ-5D-3 i I’SF-6D (SF-36).
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No hi ha encara una tarifa validada a Espanya per a l'EQ-5D-5L, si bé n’existeix
una tarifa provisional desenvolupada pel grup EuroQol disponible a la seva
web http://www.euroqol.org/about-eq-5d/valuation-of-eq-5d/eq-5d-5l-
value-sets.html). No obstant aix0, en el moment d’editar aquesta guia el grup
EuroQoL esta ultimant la tarifa definitiva de ’EQ-5D-5L per a ’Estat espanyol.
Una vegada aquesta tarifa sigui publica, les utilitats de les avaluacions
valorades pel CatSalut que hagin emprat ’instrument EQ-5D-5L hauran de ser
les de la nova tarifa. A més, els metodes de valoracioé directes emprats en els
dos casos com a base per a l'estimacio de la tarifa son procediments basats en
eleccions (l'intercanvi temporal en 'EQ-5D, una variant de la loteria estandard
en U’SF-6D).

La descripcio dels estats de salut s'ha d'obtenir en el cas base d'una mostra
representativa del col-lectiu de pacients al qual van dirigits els tractaments
objecte de comparaci6. Els estats de salut dels pacients sidentificaran
mitjancant lautoclassificacid de la seva QVRS en algun dels qiestionaris
esmentats (EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, SF-36). Quan lautoclassificacidé no sigui
possible per causes degudament justificades (p. ex. ni 'EQ-5D ni U’SF-36 no
estan concebuts per ser aplicats a nens), podra obtenir-se la descripcio de la
QVRS dels pacients dels judicis formulats per altres persones (p. ex. assistents
o personal sanitari).

Els estats de salut aixi identificats seran valorats mitjancant l'assignacio de la
tarifa que correspongui segons quin sigui el metode indirecte seleccionat.
L'eleccio entre 'EQ-5D i U’SF-6D depen de quin dels dos sigui més idoni per
reflectir la QVRS del grup de pacients rellevant. La idoneitat esmentada
depen basicament de les propietats psicométriques (validesa, fiabilitat,
factibilitat) revelades per cada instrument en el grup de pacients esmentat.

En cas de no disposar de dades primaries de QVRS obtingudes amb els
questionaris EQ-5D o SF-36 son alternatives admissibles, encara que menys
preferides, les seguents:

e Estats de salut descrits mitjancant algun altre instrument generic validat
a Espanya, com IHUI 3, que es valoraran aplicant la tarifa disponible
també per a Espanya.

e Estats de salut descrits mitjancant qualsevol altre instrument geneéric,
encara que no estigui validat a Espanya, sempre que siguin valorats
mitjancant metodes directes basats en eleccions (intercanvi de temps,
loteria estandard o qualsevol de les seves variants) en una mostra de
poblaci6 general espanyola.
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e Dades de QVRS d'altres paisos que estiguin basats en 'EQ-5D o en U’SF-6D
(SF-36). Aquests estats de salut es combinaran amb les tarifes espanyoles
per obtenir-ne els AVAQ.

e Estats de salut daltres paisos descrits mitjancant algun instrument
generic no validat per a Espanya, que es valoraran aplicant les tarifes
disponibles als paisos en els quals es van realitzar els estudis.

e Estats de salut descrits mitjancant gliestionaris especifics, sempre que hi
hagi un algoritme validat que permeti fer la traduccid6 o mapping a la
tarifa d'alguna mesura geneérica, preferentment la de 'EQ-5D o la de
’SF-6D.

En qualsevol cas, la no-utilitzaciéo de 'EQ-5D o del SF-6D (SF-36) com a mesura
de valoracio de preferencies s’haura de justificar degudament, informant
sobre la validesa, fiabilitat i practicitat de linstrument escollit i explicant
amb claredat com s’han obtingut les utilitats.

Si no fos possible realitzar una ACU i calgués recorrer a una ACE, es recomana
utilitzar mesures de resultats clinicament rellevants i de resultat final
(preferiblement AVG).

Tant si la mesura de resultat és 'AVAQ com si és l'AVG, els resultats shan de
basar preferentment en els objectius de lestudi o assaig clinic o revisio d'on
siguin procedents les dades a emprar en lavaluacid economica. En cas
d'emprar variables intermedies, sha de justificar amb evidencia cientifica
rellevant que existeix una relacié provada amb mesures de resultat final.

Per a aixo, es recomana que els efectes sobre la salut emprats en els calculs
de UAE siguin presentats de forma gradual. En primer lloc, els efectes
procedents dels assajos clinics (si es tracta de variables intermedies, es
mantenen com a tals, justificant la seva relaci6 amb el possible efecte final
sobre la salut). Aquestes dades correspondrien a l'eficacia. Seguidament, es
poden presentar els resultats d’una metanalisi amb més estudis sobre aquesta
materia, intentant oferir dades sobre lefectivitat, encara amb els efectes
mesurats en termes de les variables, potser intermédies, de lestil de les
obtingudes en els assajos clinics. Després es presentarien extrapolacions de
diversa indole, traduint els efectes senzills, bé de la metanalisi o del propi
assaig clinic, a altres més elaborats com els AVAQ o AVG.

La idea de gradualitat fa referéncia al fet que s'informi pas a pas el lector dels
suposits introduits per obtenir les diferents classes de resultats. Altrament,
s'ometria la informaci6 original i Unicament es disposaria dels efectes sobre la
salut modelitzats amb diferents procediments, la qual cosa restaria
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transparéncia al conjunt. Es a dir, el procés de transformacié que tenen les
dades des de la seva extraccio de l'assaig clinic fins a la seva incorporacié com
parametre en el model ha de ser transparent i replicable.
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3.3.7. RECOMANACIO 7: UTILITZACIO DE RECURSOS | COSTOS

Es recomana identificar els recursos, detallar, bé al cos del text, bé en un
annex, les unitats fisiques dels recursos emprats (quantitats) i mostrar
separadament els preus o costos unitaris i l'any base per al qual estan
calculats aquests.

Es recomana utilitzar la millor font disponible que reflecteixi el cost
d'oportunitat dels recursos emprats. Els costos unitaris podran provenir
preferentment de preus publics, publicacions oficials, tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del CatSalut o de la comptabilitat
analitica dels centres. S'ha de justificar adequadament la font de dades.

En el cas dels costos no sanitaris (pérdues laborals, serveis socials, cures
no professionals-informals) s'han d'expressar de manera diferenciada dels
costos sanitaris. Aixi mateix s'ha de justificar 'eleccié dels métodes triats
en la seva valoracié monetaria.

Es recomana prestar atencio especial a evitar dobles comptabilitzacions
d'un mateix recurs.

Un dels pilars fonamentals de tota avaluacido economica és la determinacio
dels recursos emprats en els tractaments o intervencions avaluades i la forma
de mesurament d'aquest Us de recursos. Es essencial determinar els costos
rellevants per a lavaluacio, aixi com el mesurament, la valoraci6o i el
tractament dels costos en l'estudi.

Identificacié dels recursos

La perspectiva de lestudi determina quins son els recursos que s’han
d'incloure i excloure de lanalisi. Aixi, des de la perspectiva del financador
sanitari les pérdues de produccié que ocasionen les malalties, els costos
associats a les cures no remunerades deixades per familiars i amics a persones
que pateixen una discapacitat (cures informals), la contractacido de serveis
privats d'ajuda domiciliaria o la provisio de l'ajuda esmentada per part dels
serveis socials publics no tenen ra6 de ser inclosos en l'analisi. La consideracio
de les dades referides a la provisio de serveis socials per part del sector public
dependra de si es considera que el financador son les administracions
publiques o a l'analisi es planteja exclusivament la perspectiva del financador
sanitari. No obstant aixo, totes les partides esmentades son rellevants des de
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la perspectiva de la societat. Per tant, tots els recursos esmentats s’han
dintegrar a una AE.

En el cas dels costos no sanitaris (cures formals, cures informals i perdues
laborals), s'’haurien d'identificar, de manera individualitzada i amb detall, a
través de registres o enquestes dissenyades per a tal finalitat. En els costos de
les cures formals s'’hauria de diferenciar per tipus de servei (ajuda a domicili,
teleassistencia, centres de dia, residencies, etc.) i assenyalar qui financa els
serveis esmentats (financament public, privat o mixt). En les cures informals,
s’hauria de recollir les hores de cura del cuidador principal i secundari,
distingint entre les hores destinades a cobrir activitats basiques de la vida
diaria i activitats instrumentals. En el cas de les perdues de produccio laboral,
caldria recollir canvis en la participacié laboral i variacions salarials.

Mesura dels recursos

Per aconseguir que l'estudi de costos sigui transparent sha d'informar sobre
l's de recursos de les intervencions comparades indicant els recursos emprats
en unitats fisiques (quantitats) préviament a la seva transformacié monetaria.

Valoracioé dels recursos

Els costos han de ser valorats pel seu cost d'oportunitat, és a dir, pel seu
millor Us alternatiu. L'objectiu seria mesurar el cost marginal a llarg termini
(cost unitari addicional dels recursos necessaris per produir una unitat
addicional a llarg termini) d'un recurs emprat en el tractament o l'Us del qual
s'ha vist modificat a conseqtiencia del problema de salut i la seva evolucio.

En aquells mercats que operen de manera lliure o poc regulada, la teoria
economica recomana la utilitzacio dels preus de mercat per valorar els
recursos emprats. No obstant aix0, molts dels preus del sistema sanitari
espanyol estan fortament regulats i la provisio d’aquests es realitza en bona
mesura per part d'agents publics. Per aixo, en un context de serveis sanitaris
financats puUblicament, sembla més adequat per a la valoracié dels recursos
recorrer al concepte de cost de produccid del servei analitzat. Per a aixo es
pot recorrer a publicacions oficials que continguin aquesta informacio, a
dades de la comptabilitat analitica dels centres i a tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del CatSalut. A U'Annex 2 d’aquesta guia
es defineixen les fonts de costos dels serveis sanitaris a utilitzar en l'ambit del
CatSalut.
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Respecte als medicaments, s’han d'utilitzar els preus de cataleg del CatSalut.
Aixi mateix, per completar la perspectiva social, quan fos possible, seria
rellevant identificar la contribucié de l'usuari al cost del medicament en el
moment d'adquirir-lo (copagaments).

En cas que s'identifiquin serveis sanitaris financats privadament per l'usuari o
la familia, el cost a considerar seria el preu de mercat. Aixo és, la factura
pagada pels serveis rebuts.

El mateix principi que regeix per a la valoracié de recursos sanitaris seria
d'aplicacio6 per als serveis socials. De nou, quan el seu financament es realitzi
a través d'institucions publiques, la primera referencia a considerar seria la
informacio publicada per la Generalitat de Catalunya o per I'IMSERSO sobre el
cost de cada un dels serveis identificats. En aquest cas és important
considerar tant el cost del servei en el seu conjunt com el grau de contribucié
publica i el grau de contribucié que ha d'assumir lusuari o la seva familia
(copagaments). En cas que el servei sigui contractat de manera privada per
lusuari o la seva familia, es revelara el cost a través denquestes que
identifiquin el preu pagat pel servei.

En el cas que el servei de cura sigui prestat per una persona no professional,
generalment la parella o un familiar (els denominats en la literatura cures
informals), existeixen diverses tecniques identificades en la literatura que
poden ser aplicades per a la valoracio del temps prestat de cura, les quals
podem englobar en dos grans families: (1) metodes de preferéncies revelades
i (2) métodes de preferencies declarades. Dins del primer grup es troben les
dues técniques tradicionalment emprades per valorar les cures informals: (i)
metode del cost doportunitat (es valora el temps en funcido daquella
activitat-laboral, domestica, lleure a que es renuncia per prestar la cura) i (ii)
el metode del cost de substitucio6 o reemplacament (valorem els serveis
deixats pel cuidador informal tenint en compte que si aquest no estigués
disponible, caldria contractar un assistent professional).

El segon grup, per la seva part, inclou quatre tipus de métodes diferents: (i)
els metodes de valoracio contingent (es tractaria d'estimar la disposiciéo a
pagar o la disposicid a ésser compensat/acceptar per un programa que suposi
canvis en el nombre d'hores de cures o de la seva composicio entre diferents
tasques més o menys penoses per a la persona assistent); (ii) els experiments
d'eleccio discreta (que estimen la disposicio a pagar per una hora addicional
de cures a partir duna serie deleccions entre dos escenaris hipotéetics
suposant que les eleccions esmentades incorporen un component estocastic);
(iii) el procediment de l'analisi conjunta (terme emprat amb freqiiéncia per
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designar també als experiments d'eleccié discreta, encara que en el present
els experts consideren que en puritat l'analisi conjunta és deterministica i no
empra eleccions dicotomiques, sind ordenacions o puntuacions), i (iv) el
metode de valoracio del benestar o meétode well-being (procediment
escassament emprat a la practica, i que es basa en la relacié marginal de
substitucié entre el nivell de renda i les hores de cura efectivament deixades
pels cuidadors informals).

En aquest punt, és important insistir que és tan rellevant la transparencia
amb el metode de valoracié triat com amb el metode de mesura del temps de
cura, a través d'enquestes apropiades per a aixo.

El mateix principi de transparencia s'aplicara en la valoracié de les pérdues
laborals. Les perdues laborals sén conseqiiencia d'alteracions en el temps que
dedica un individu a realitzar una tasca laboral remunerada o de la seva
capacitat productiva, bé de manera temporal, bé de manera permanent, a
conseqiiencia d'una malaltia o lesio. Hi ha dos metodes emprats en la
literatura per a la valoracié de les péerdues laborals: enfocament de capital
huma (el periode docupacio perduda a causa de la malaltia, de manera
transitoria o permanent, és la mesura de valoracié emprada) i enfocament del
cost de friccio (el temps de perdua de productivitat es limita al periode en
que la persona no ha estat reemplacada o el seu treball cobert per altres
companys).

En les guies internacionals d'AE no hi ha consens sobre el metode de valoracio
dels costos no sanitaris. En el cas del temps de treball remunerat, en algunes
guies es recomana la utilitzacio del métode de capital huma. En d'altres, es
prefereix el metode que propugna lenfocament dels costos de friccid. En
general, les guies no assenyalen un metode de valoracié recomanat per a la
valoraci6 monetaria de les cures informals. Per tant, sera tasca dels autors
del treball el justificar el tipus de metode emprat per a la valoracié de les
cures informals i les perdues laborals.

També es pot esmentar que, a més de les perdues de temps de treball i de la
seva qualitat, un problema de salut pot afectar altres activitats no laborals a
qué dediquem el nostre temps (activitats no remunerades com son les
domestiques i el lleure). Tant l'afectacio del temps de treball domestic i la
seva productivitat i les de lleure (i la seva capacitat de gaudi) son elements
susceptibles de ser estimats com a péerdues socials ja que es refereixen a
recursos socials modificats a conseqiiencia d'un problema de salut. La
valoracio del treball domestic i del lleure d'una persona que pateix una
malaltia es pot aproximar a través dels "preus ombra" adequats. Tanmateix,
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aquest tipus de valoracid és infreqiient en la literatura a causa de la falta
dinformacié i bases de dades adequades, pero des del punt de vista teoric
l'alteracid total del temps i de la seva qualitat d'Us i gaudi per part d'una
persona a conseqiéncia d'un problema de salut seria el recurs social a valorar.

Consideracions addicionals

En la literatura dels costos de les malalties destaquen els anomenats costos
intangibles. Serien aquells relacionats amb el dolor i el patiment que
ocasionen les malalties i lesions i son possiblement el component més
rellevant de perdua de benestar en les persones que pateixen directament el
problema de salut i en el seu entorn afectiu. Igual que a la practica totalitat
de les guies d'AE, no es recomana la seva valoracid monetaria, degut a la
dificultat de calcul i a no comptar amb metodes apropiats d'aplicacié general
per a aix0. Tanmateix, si es recomana reconeixer la seva rellevancia i valorar
lefecte del dolor i el patiment dels pacients a través dels instruments de
qualitat de vida relacionada amb la salut adequats per a aixo.

Una altra qiiestio important a tenir en compte és que sha devitar la doble
comptabilitzacié dels recursos. Per exemple, si una persona abandona la seva
ocupacié o redueix les seves hores de treball a fi de cuidar un familiar
lautonomia personal del qual es veu limitada, es podra valorar el temps de
treball laboral perduda o les hores de cura, pero no els dos simultaniament, ja
que aixo suposaria comptabilitzar dues vegades el mateix recurs (el temps de
l'assistent).

Un detall ultim pero important que s'’ha de considerar és que la nocié de cost
implica la utilitzacié d'un recurs (o la impossibilitat de la seva ocupacio, com
és el cas de les perdues laborals). Aixo suposa que els subsidis per malaltia
rebuts en processos d'incapacitat temporal o permanent, o el pagament o
estalvi en pensions de jubilacid no poden considerar-se en cap cas com un
cost (o un estalvi) des de la perspectiva social, atés el seu caracter de
transferencies. Aixo és, es tractarien com a fluxos monetaris (transferencies)
que passen d'uns agents (els contribuents) a altres (els beneficiaris), sense
que s'incorri en cap consum de recursos, més enlla de les despeses de
recaptacio i administracio del flux esmentat.
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3.3.8. RECOMANACIO 8: HORITZO TEMPORAL

L'horitzé temporal emprat en el cas base ha de ser aquell que permeti, de
la manera més adequada, captar tots els efectes diferencials dels
tractaments sobre la salut i els recursos emprats, contemplant tota la vida
del pacient si fos necessari.

Es recomanable emprar a més de 'horitzé temporal a llarg termini, de
manera complementaria, un horitzé a termini més curt (3-5 anys). Quan
l'analisi es basi en un assaig clinic de curta durada, es recomana utilitzar
models per extrapolar els resultats al periode rellevant.

L'horitzd temporal ha de ser prou extens com per poder captar totes les
diferencies significatives en els costos i en els resultats entre el tractament i
les alternatives. En aquest sentit, la historia natural de la malaltia i el com
pot ser modificada mitjancant els tractaments avaluats son elements
rellevants a tenir molt en compte. En el cas d'estats cronics es recomana
considerar tota la durada de la vida del pacient. Si 'horitzé temporal s'escurca
per raons practiques (ex. manca d'informacié adequada, o que els efectes a
llarg termini siguin molt petits a causa del descompte) aquesta decisio
analitica s'hauria de justificar i introduir una estimacid del possible biaix
atribuible a aquesta decisio i del seu efecte en els resultats notificats.

Amb independencia de lanterior, pot resultar dinteres per al planificador
sanitari, l'utilitzar un horitzd6 més immediat, de tal manera que aquest pugui
servir de suport a una analisi d'impacte pressupostari, pero que a més a més
contingui informacié addicional sobre l'evolucié daltres tipus de costos socials
o de resultats sobre la salut dels pacients en un periode temporal no molt
allunyat.
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3.3.9. RECOMANACIO 9: TAXA DE DESCOMPTE

En el cas base, cal aplicar-hi una taxa de descompte anual del 3%, tant per
a costos com per a resultats en salut, i la utilitzacié del 0% i 5% en l'analisi
de sensibilitat per permetre la comparacié amb altres estudis.

Es recomana presentar els resultats de costos i efectes sobre la salut, tant
descomptats com sense descompte, de manera separada i en detall,
sempre que sigui possible.

En una AE, cal considerar-hi la valoracié de costos i resultats tot prenent com
a referencia un any base i actualitzant els fluxos futurs de costos i resultats a
l'any triat com a base, mitjancant l'aplicacio d'una taxa de descompte.

La qliestio sobre si cal descomptar costos i efectes a la mateixa taxa i la
propia eleccio del valor de la taxa de descompte no son qliestions sobre les
quals hagi consens en la comunitat cientifica ni per als reguladors
internacionals. Per tant, qualsevol proposta que es faci en un sentit o en un
altre sera discutible. No obstant aixo, si que hi ha consens en el fet que
utilitzar un criteri homogeni en tots els treballs d'avaluacid6 economica en
millora la comparacio i és un factor clau en la transferibilitat dels resultats.

Mentre que existeix consens a actualitzar els fluxos futurs de costos a un any
base (calcul del valor actualitzat net), la giiestio no és tan clara en el cas dels
resultats. Tanmateix, es podria entrar en inconsisténcies logiques si no es
descompten costos i resultats, per la qual cosa es recomana descomptar
ambdos i aplicar-hi la mateixa taxa. Per aquesta rad, es recomana que es
descompti tant costos com resultats quan lhoritzd temporal sigui major a
lany.

Quant a l'eleccio del valor de la taxa de descompte, aquest hauria de recollir
al més encertadament possible el cost social d'oportunitat de renunciar a un
consum present a canvi d'invertir recursos per obtenir un rendiment futur. El
tipus d'interés del deute plblic a 10 anys podria ser l'estandard de referéncia,
si bé, ja que el tipus esmentat fluctua, a efectes operatius cal triar una taxa i
mantenir-la fixa durant diversos periodes, per revisar-la a continuacio.

En altres projectes publics (infraestructures de transport, per exemple),
sempra, en el moment de redactar aquesta proposta, una taxa de descompte
Unica i comuna als altres beneficis i costos del projecte del 5%. D'altra banda,
després d'una revisio de les taxes de descompte daltres agéncies publiques
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d'avaluacié de tecnologies sanitaries o propostes de bones practiques o
estandarditzacié metodologica seguides en altres paisos, es constata que les
taxes de descompte aplicades es troben entre el 3% i el 5%. Per aixo, es
recomana emprar una taxa del 3% per descomptar tant costos com efectes
sobre la salut com a referencia per a l'analisi principal i que, en lanalisi de
sensibilitat, es modifiqui la taxa emprada en el cas base, emprant el 0% per a
resultats i variar entre el 3% i el 5% en costos i resultats.

Es recomana, també, que la taxa esmentada del 3% romangui fixa durant
diversos periodes, per ser revisada i consensuada posteriorment, i el seu canvi
anunciat amb antelacio per no afectar els treballs en procés de realitzacio.

Aixi mateix, es recomana que es presenti la informacio referent als resultats
de costos i efectes sense descomptar, al llarg de lhoritzd temporal
considerat.
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3.3.10. RECOMANACIO 10: MODELITZACIO

Es recomana aplicar técniques de modelitzaci6 en situacions diferents per
a: (i) extrapolar la progressio dels resultats clinics (ex. supervivéncia) més
enlla del que s'observa en un assaig (ex. simular la progressio de la
malaltia en pacients amb el VIH asimptomatics); (ii) obtenir resultats de
caracter final a partir de mesures intermedies (ex. modelitzacié de la
supervivéncia i esdeveniments cardiovasculars a partir dels nivells de
colesterol); (iii) modelitzacié6 de dades a partir de diverses fonts per

acoblar els parametres necessaris per a una analisi de decisi6o, i (iv)
modelitzacié6 de resultats observats a partir dels assajos, o revisions
sistematiques d'assajos per reflectir quines poden ser les circumstancies
en una situacio clinica o una poblacié estudiada diferents.

En cas d'aplicar técniques de modelitzacio, cal justificar-ne l'eleccio del
model (consultant i aplicant els consells de guies de bona practica), els
suposits estructurals i els parametres clau emprats.

Els models es construeixen per sintetitzar l'evidéncia a l'hora d'estimar els
costos i els resultats en salut de les noves tecnologies, aixi com per extrapolar
a mitja i llarg termini els costos i els efectes observats en horitzons temporals
curts (cas tipic dels assajos clinics aleatoritzats). En aquest sentit, l'Us dels
models és necessari en diferents situacions:

e La mesura deficacia disponible es limita a resultats intermedis que no
permeten calcular supervivencia.

e Les alternatives estudiades en els assajos clinics no es corresponen amb les
alternatives rellevants en l'avaluacidé economica.

e La historia natural de la malaltia s'estén més enlla de la durada de l'assaig
clinic i es considera rellevant incorporar a lavaluacié economica els
efectes a llarg termini de la intervencié estudiada.

e El perfil dels pacients d'interes per a l'avaluacio economica no es correspon
amb el dels pacients dels assajos clinics.

Per tant, una de les utilitats basiques de la modelitzacio és procurar reduir la
bretxa entre les dades d'eficacia i efectivitat. Aixo és molt rellevant ja que en
el moment de realitzar-se l'avaluaci6 economica d'un medicament pot no
disposar-se’n de dades suficients sobre l’efectivitat i la seguretat a la practica
clinica real.

En aquest sentit, ens remetem al que ha estat expressat en la RECOMANACIO
5: FONTS DE DADES D'EFICACIA/EFECTIVITAT Y SEGURETAT quan s’hi assenyala
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que "Quan no es disposi de dades d'efectivitat, es recomana emprar técniques
de modelitzacid adequades i es recomana que s'exposi amb alt grau de
precisid la construccio del model, les variables i valors utilitzats i les
assumpcions necessaries. Totes les hipotesis emprades en aquestes
extrapolacions han de ser formulades explicitament i verificades
minuciosament mitjancant l'analisi de sensibilitat.”

Consideracions del model

El model ha de configurar-se per a l'objectiu de l'estudi, ha de representar
l'evolucié natural de la malaltia o problema estudiat i ha de ser util per
informar els decisors als quals ha dassistir, per la qual cosa també és
valorable la seva simplicitat, quan aixo sigui factible. En principi, no hi ha un
tipus de model superior a la resta (models d'arbres de decisions, models de
Markov, models epidemiologics, metodes de regressid, metodes bayesians,
models de simulacié d'esdeveniments discrets, etc.). L'elecciéo del model més
adequat depen del problema estudiat i de la disponibilitat de bones dades
sobre eficacia/efectivitat i utilitzacio de recursos. Els models dinamics basats
en equacions diferencials son els apropiats per a I'AE d'intervencions dirigides
a malalties infeccioses on l'efecte ramat juga un paper rellevant. En qualsevol
cas, €s recomanable que es consultin guies de bona practica per modelitzar i
escollir l'analisi de decisi6 (model) adequada.

Elements que han de ser tinguts en compte per avaluar la qualitat del model:

e El seu objectiu, estructura i parametres rellevants shan de justificar igual
com tots els suposits utilitzats en el model.

e Que sigui el més complet possible en la representacié dels elements
rellevants de la historia natural de la malaltia, existint una relacio
d'intercanvi entre la simplificacié del model i la seva representacié de la
realitat.

e Que sigui flexible per a la continua incorporacié i avaluacié de nova
evidencia.

e Si suutilitza un model de Markov: (a) justificar el cicle utilitzat; (b)
justificar el suposit de no memoria en els estats de salut previs, i (c) si les
probabilitats de transicié son constants o no en el temps.

e Basar lextrapolacio de dades en tecniques validades, utilitzant métodes
apropiats de combinacid6 de dades, les quals han de ser explicades
clarament per facilitar-ne la comprensi6. En cas de no disposar
d’evidencia, consultar panels d'experts tenint en compte que aquestes
dades s'’han d'avaluar en l'analisi de sensibilitat.
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e Les dades per parametritzar el model s'’haurien de presentar en una taula
al costat de la descripcido del parametre, el seu valor mitja, la seva
distribucid, IC del 95%, desviacio estandard, parametres per al calcul de
les diferents distribucions (ex: alfa, beta, etc.) i la font d'informacié. Si
s'incorporen distribucions de probabilitat en els parametres, cal justificar-
ne la forma.

¢ Que s’hagi validat formalment i documentat, distingint entre:

o La validacié interna que confirma que els resultats generats pel
model soén internament consistents.

o La validacio externa que confirma que l'estructura basica del model,
els suposits i els parametres son raonables i reflecteixen amb
precisio limpacte de la intervencido i dels comparadors. Sha
d'emprar una analisi de sensibilitat per avaluar la incertesa sobre els
suposits estructurals del model.

Es recomanable la comparaci6 dels resultats amb els daltres models, si
existissin i/0 estiguessin disponibles publicament. Els resultats intermedis han
de ser calibrats i comparats amb series de dades independents i fiables.

En tot cas, s’han de donar els detalls complets del model emprat, justificant-
ne Ueleccié davant altres dalternatius, aixi com presentant de manera
transparent els parametres clau en els quals s'assenta.

Consideracions sobre les dades

Es necessari identificar les dades i valorar-les, informar sobre les fonts d'on
sobtenen i descriure’n la qualitat i les limitacions. A més, també cal
identificar la informacio clau dels parametres emprats en el model i justificar
la idoneitat de les tecniques emprades.

Encara que en diverses guies s'assenyala que és preferible l'0s de dades
provinents d'ACA, aquestes son de vegades limitades. Per aixo, estudis
observacionals de bona qualitat poden suplir frequentment les dades
procedents d’ACA. Daltra banda, el valor de l'evidéncia de qualsevol de les
fonts depen de la seva qualitat, la seva rellevancia i del grau de
comparabilitat amb la resta de fonts utilitzades en l'avaluacio. S'han dutilitzar
les dades més fiables per estimar els parametres del model. Les limitacions de
les dades esmentades han d'estar especificades en l'estudi ja que poden
determinar-ne el disseny. La metodologia del model ha de ser al més
transparent possible.
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La revisio sistematica de l'evidéncia cientifica disponible és una etapa crucial
del procés de construccid del model. El nivell de la qualitat i comparabilitat
dels estudis dels quals procedeixen les dades del model en determina la
qualitat dels resultats. En principi, les revisions sistematiques i les metanalisis
haurien de ser el punt de partida per obtenir dades de qualitat quan s'avalua
leficacia de les alternatives comparades. Shaurien d'emprar dades d'estudis
no aleatoritzats només en el cas que no estiguin disponibles dades d'ACA. No
obstant aixo, si no es disposa de dades procedents d'ACA o aquestes no son les
més apropiades per respondre la pregunta de l'estudi es poden emprar dades
provinents d'estudis diferents dels ACA. L’Us de dades d'estudis no-ACA o ACA
amb dissenys pragmatics esta especialment indicat quan es tracta d'avaluar
lefecte d'una tecnologia a la practica clinica real (efectivitat) o extrapolar
l'evidencia més enlla de la durada dels ACA. Quan no hi ha estudis
comparatius directes entre les alternatives en estudi, I'Us de comparacions
indirectes i metanalisi pot ser una opcié per obtenir les dades que alimentin
el model.
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3.3.11. RECOMANACIO 11: VARIABILITAT | INCERTESA

Cal analitzar la incertesa mitjancant una analisi de sensibilitat que
cobreixi els parametres, l'estructura i les eleccions metodologiques del
model.

Com a minim caldra realitzar una analisi de sensibilitat deterministica
tipus univariant i de valors extrems (millor i pitjor escenaris), justificant
l'eleccié de variables i parametres per a l'analisi de sensibilitat i l'interval
en el qual es varien.

Sempre que sigui possible, es recomana la realitzacié6 d'una analisi de
sensibilitat probabilistica on s’haura de mostrar el pla de cost-utilitat (o
cost-efectivitat) i la corba d'acceptabilitat.

La distribucié estadistica de les variables analitzades s'ha de mostrar amb
la major transparéncia possible.

Un fet inherent a la realitzacié d'una AE és la presencia d'incertesa en diversos
aspectes que envolten a l'analisi. La causa és la propia incertesa sobre el curs
natural de la malaltia, sobre com afecta aquest curs a laplicacio de les
alternatives terapéutiques analitzades i incertesa sobre el consum de recursos
emprats.

Encara que no es tracta dels mateixos conceptes, variabilitat i incertesa son
emprats com a sinonims en la major part de les analisis. La variabilitat es
refereix a les diferéncies en els valors individuals de les variables analitzades
0 a possibles diferencies en els valors coneguts dels parametres inclosos en
'analisi, el resultat de la qual suposa heterogeneitat en costos i efectes entre
grups de pacients. D'altra banda, la incertesa es refereix a situacions on el
verdader valor del parametre és desconegut i hem de jugar amb un possible
rang de valors i a situacions on les variacions en els costos i efectes estan
afectades per errors de mostreig i mesurament.

Sha danalitzar la incertesa en els parametres, en lestructura i en les
eleccions metodologiques del model, indicant els resultats per a diferents
llindars de decisio. Tots els suposits realitzats en l'analisi han de ser exposats i
justificats, incloent les seves limitacions. Es recomana la realitzacié d'una
analisi de sensibilitat deterministica univariant i de valors extrems o escenaris
(preferiblement representat graficament amb un diagrama de tornado) per
veure la dependéncia dels resultats dels suposits fets. Ha de justificar-se
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l'eleccid de variables i parametres per a l'analisi de sensibilitat i descriure la
seva desviacio estandard i/o IC del 95%.

En el suposit de realitzar un model és necessaria una analisi de sensibilitat
probabilistica sempre que sigui possible. Han d'indicar-se i justificar-se el
nombre de simulacions utilitzades, les distribucions i els IC del 95% de tots els
parametres. Es necessari presentar els resultats en el pla cost-efectivitat i la
corba d'acceptabilitat. L'aplicaci6 daltres metodes, com les analisis
bayesianes, els models d'eleccié discreta, etc., poden estar recomanats en
'analisi en funcié del tipus de malaltia i tecnologies avaluades.

En els assajos clinics, a més de l'obtencié de resultats en salut, cada vegada
és més freqient el mesurament i la valoracié de dades de costos a nivell de
pacient. L'analisi de la variabilitat de la rad de cost-efectivitat es realitza en
aquests casos mitjancant la tecnica del remostreig amb substitucio
(bootstrapping).
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3.3.12. RECOMANACIO 12: EQUITAT

En el cas base el criteri subjacent d'equitat en les analisis d'avaluacio
economica sera el d'igualtat de valoracié en els resultats (un AVAQ és un
AVAQ).

En cas que es consideri rellevant, es recomana que la consideracié d'altres
arguments de justicia social es realitzi de manera descriptiva o bé que es
realitzi una analisi paral-lela de manera separada i independent de
['analisi d'avaluacié econdmica presa com a base.

El terme equitat remet a una determinada nocié de justicia social. Per tant,
la seva definicid i acotacid té una dimensié normativa que competeix
principalment als decisors publics, en representacio dels interessos socials.
Aixi, per exemple, la identificacio dels beneficiaris, el que hi hagi un
tractament alternatiu o no, el que el problema de salut analitzat suposi
Unicament canvis en la qualitat de vida o un empitjorament en la salut que
posi en risc la vida, etc., poden ser factors rellevants en la determinacio de la
conveniéncia de proveir o no un tractament o programa, si bé aixo escaparia a
priori al marc d'estudi de l'analista.

Les AEIS se centren principalment en l'analisi de l'eficiéncia. Es a dir, suposant
que partim d'un pressupost donat, assolir el major guany possible en unitats
de salut (per exemple, en AVAQ guanyats) o bé, valorar si és socialment
eficient un increment en els recursos per donar entrada a una nova innovacio
o ampliar la indicaci6 d'una tecnologia ja coneguda. Aixo es realitza sense
entrar en consideracions sobre com es distribueix 'esmentat guany. En el cas
de lAE, llevat dindicacié en sentit contrari, el cas de referencia és el
diigualtat en la valoracié dels resultats. Es a dir, aquell on la norma d'equitat
implicita en l'analisi rau en el fet que un AVAQ addicional ha de rebre el
mateix pes que qualsevol altre AVAQ sense entrar a considerar les
caracteristiques dels individus que reben el benefici de salut ("un AVAQ és un
AVAQ"), el qual portaria al principi de maximitzar el resultat sobre la salut a
partir dels recursos disponibles. Dit duna altra manera, la regla de
maximitzacié no ponderada de U'AVAQ assumeix una distribucié neutral de la
salut.

Aixo anterior no significa que la consideracio de possibles factors o arguments
de valor social de 'AVAQ manqui d'importancia, tan sols que en el cas base
s'aplicara el principi esmentat de neutralitat distributiva o equivaloracié dels
resultats. Si saprecia com a rellevant per a UAE la introducci6 de
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determinades consideracions d'equitat, podra presentar-se una analisi
complementaria on s'especifiquin clarament els suposits adoptats; en
particular, quins judicis de valor s'estan assumint (p. ex. prioritarisme o el
principi d'atorgar prioritat a qui esta més greu) i com es fan operatius en
'analisi (p. ex. com es ponderen els AVAQ).

Per facilitar al decisor l'aplicacié de regles de justicia social, es recomana que
tota avaluacié economica especifiqui les caracteristiques de la poblacio
afectada per la implementacidé, retirada o posada en marxa duna
determinada intervencio, incloent lanalisi dels subgrups de poblacio, si aixo
es considerés de rellevancia.

En cas que fos requerit pel decisor, pot presentar-se un altre tipus d'analisi on
es plasmin altres criteris d'equitat o justicia distributiva. Per evitar confusio,
lanalisi distributiva sha de presentar de manera transparent, separada i
independent de l'analisi d'avaluacié economica presa com a base.
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3.3.13. RECOMANACIO 13: PRESENTACIO DE RESULTATS

Cal presentar els resultats mitjancant una analisi incremental de costos i
beneficis en salut incrementals (separadament) i la raé de cost-resultat en
salut incremental comparant les alternatives rellevants.

Costos i resultats s'han de presentar indicant sempre la seva desviacio
estandard o interval de confianca del 95%.

Cal calcular tots els costos i resultats en salut segons la perspectiva de
l'analisi emprada.

Cal presentar les dades i els suposits emprats en les analisis amb la major
transparéncia possible a fi que qualsevol analista pugui reproduir l'estudi.

El principal émfasi en la descripcid dels resultats de l'estudi sha de posar en
la transparencia, en linia amb moltes de les recomanacions realitzades
anteriorment. En particular, els principals components del cost i el benefici
sobre la salut (ex. costos directes, costos de perdua de productivitat, millores
en la qualitat de vida, etc.) shan de descriure de forma desagregada, abans
de combinar-los en un simple quocient.

Normalment, els resultats de les avaluacions economiques es presenten com a
un balang entre costos i resultats sobre la salut. Quan fem comparacions entre
dues o més intervencions en un estudi donat, el quocient rellevant és el que
relaciona els costos addicionals amb els beneficis per a la salut addicionals
(rad de cost-efectivitat o cost-utilitat incremental). Tanmateix, la descripcio
de les dades desagregades permet aixi mateix una major transparéncia en la
informaci6 aportada. Per tant, cal presentar els resultats mitjancant una
analisi incremental de costos i beneficis en salut (separadament) i la ra6 de
cost-resultat en salut incremental comparant les alternatives rellevants.

Per a la presentacio de resultats hi ha diversos elements importants a
considerar:

e Cal detallar els passos de lanalisi, explicitant les hipotesis i les dades
emprades. Un desenvolupament en etapes és recomanable per presentar
les diferents perspectives i els tipus d'avaluacié de forma creixent quant a
rellevancia. Cadascuna de les etapes de l'informe ha de ser presentada de
manera que pugui ser verificada de manera independent.
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e Cal presentar els resultats per a cada alternativa en forma de costos i
resultats totals no descomptats abans de lagregacio i el descompte;
presentant, a més i quan aixo sigui aplicable, totals bruts i nets.

e Shan de calcular tots els costos i resultats en salut segons la perspectiva
de l'analisi emprada.

e Sera necessari presentar la desviacié estandard, linterval de confianca al
95% o el valor més baix i el més alt que es podria obtenir en l'analisi
incremental de costos i beneficis i per a la RCEI. En cas que no fos possible
presentar aquesta informacio, shaura de justificar adequadament la seva
absencia.

e Quan hi hagi diferencies significatives en costos i/0 en resultats sanitaris
entre subgrups de pacients, és aconsellable presentar la RCEI calculada
per a cada un d'ells.

Si l'estudi tracta sobre dades primaries que representen els efectes a curt
termini obtinguts directament d'assajos clinics i dades modelitzades per als
resultats a llarg termini, seria Util presentar els resultats per al curt i el llarg
termini separadament. Un arbre de probabilitats de les dades d'eficacia
clinica de les opcions rellevants pot aclarir considerablement [analisi
realitzada.

Els autors de l'estudi han de detallar de forma minuciosa tots els suposits, les
conductes i accions dutes a terme en ’estudi, incloent com s'ha realitzat la
comprovacio i documentacio de la consistencia i qualitat en el procés.

Finalment, a part de ser rigorosos sobre la generalitzacié dels seus resultats,
els autors shan dassegurar que les seves analisis son relativament
conservadores. L'analisi de sensibilitat exerceix un paper important aqui i han
de presentar-se resultats suficients per permetre al lector avaluar la solidesa
de les conclusions de l'estudi.

Guia i recomanacions per a la realitzacio i presentacié d’avaluacions econéomiques i
analisis d’impacte pressupostari de medicaments en I’ambit del CatSalut

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



3.3.14. RECOMANACIO 14: TRANSFERIBILITAT DE RESULTATS

Les fonts de dades sobre costos i resultats han de ser les més properes
possibles al seu mitja d'utilitzacié (Servei Catala de la Salut).

L'analisi ha de ser prou transparent en la descripcié de les dades i en les
hipotesis seguides en el model de manera que en faciliti la transferibilitat
dels resultats i conclusions a altres contextos diferents de l'original.

Aquesta és una propietat que resulta d'interés per aplicar els coneixements
adquirits en els estudis de AEIS en un determinat lloc (regio, pais) a altres
contextos diferents.

Les formes de definir la transferibilitat varien segons els autors, pero una de
les més completes és la que s'exposa seguidament: les dades, els métodes i
els resultats d'un estudi donat son transferibles si (a) els usuaris potencials
poden avaluar la seva aplicabilitat en el context del seu propi interes
particular, i (b) si son aplicables a aquest context.

D'altra banda, pel concepte de generalitzacio, emprat amb freqiiencia com a
sinonim de l'anterior, s'entén el grau en el qual els resultats d'un estudi son
valids per a altres contextos diferents de l'usat com a referencia.

Fins a la data, les propostes per mesurar la transferibilitat es refereixen a
l'elaboracio de llistes de comprovacié que poden resumir-se en forma d'indexs.
Les llistes contenen conceptes relacionats amb la qualitat dels estudis, ja que
si no son d'alta qualitat ja no interessaria comprovar que siguin transferibles;
per aquesta rao se citen en aquestes llistes elements comuns als inclosos a les
guies de qualitat dels estudis, com alguns dels conceptes d'aquesta propia
Guia, de les d'altres paisos o de prestigioses revistes.

Algunes actuacions, com l'analisi de sensibilitat sobre certs parametres, poden
ajudar a aplicar les avaluacions economiques en altres contextos, és a dir, a
fer-les més transferibles.

A partir de la comprovacié daquesta série delements, els estudis podrien
qualificar-se com a transferibles, la qual cosa facilitaria l'aplicacié d'aquests
coneixements d'avaluacié economica a altres contextos de manera més rapida
i faria més comode ['Us de l'avaluacio economica en l'adopcio de decisions, per
reduir els costos d'elaboracié dels estudis.
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D'aquesta forma, el que es proposa és que quan s'elaborin els estudis es tingui
present que algd més podria utilitzar aquest mateix estudi per prendre
decisions en un altre context i que convé facilitar la presentacié de la
informacié perqué amb minimes adaptacions de lestudi original es disposi
d'una mesura de l'eficiéncia en aquest altre context.
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3.3.15. RECOMANACIO 15: LIMITACIONS DE L'ESTUDI

Hi haura d'haver un apartat especific on es recullin de manera critica les

principals limitacions o punts febles de I'estudi i el seu impacte sobre les
conclusions.

En qualsevol treball d'avaluacié economica d'intervencions sanitaries hi haura
limitacions quant a les fonts d'informacié emprades, es treballara amb models
els suposits dels quals poden ser objecte de critica o existiran dubtes sobre
l'abast de la transferibilitat o validesa externa dels resultats obtinguts. Per
aixo, es remet als autors del treball que plantegin de manera clara i critica
aquells aspectes a millorar en cas que es pogués repetir l'analisi en un futur i
a expressar de manera transparent les principals fortaleses de l'analisi, pero
especialment els punts febles.

Aixi mateix, shauria de discutir les possibles discrepancies dels resultats de
l'avaluacié economica amb altres analisis efectuades anteriorment i seria
desitjable que els autors apuntessin nous estudis a realitzar concorde als
resultats obtinguts, a fi de poder explorar arees no ben resoltes amb
'avaluacio efectuada.

Mentre que a la resta de lestructura de lanalisi cal mantenir una posicio
estrictament objectiva i no aportar-hi elements valoratius o subjectius (fonts
de dades, méetodes, resultats), l'apartat de discussio i limitacions de lestudi
queda reservat per incloure-hi els elements subjectius o opinables que
desitgin expressar els autors de l'AE.
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3.3.16. RECOMANACIO 16: CONCLUSIONS

En el cas base hi ha d'haver un apartat especific on es recullin les

conclusions de l'estudi. Aquestes cal que responguin a la pregunta
d'investigacio i s'han de desprendre dels resultats obtinguts.

Els estudis d'avaluacio economica de medicaments han d'establir conclusions
clares, que facin referéncia a la pregunta plantejada.

Una vegada plantejada la discussio i les limitacions potencials del treball, els
autors han d'exposar-ne les principals conclusions. Aquestes han de partir de
la pregunta d'investigaciéo plantejada, sustentar-se en les dades i metodes
emprats i extreure's dels resultats de l'analisi.

Les conclusions s’han de limitar a aquelles que es derivin de forma directa
dels resultats obtinguts en l'analisi, evitant buscar causes externes, alienes al
treball d'avaluacio realitzat.
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3.3.17. RECOMANACIO 17: CONFLICTE D'INTERESSOS

En el cas base hi ha d'haver un apartat on es descrigui clarament qui
encarrega l'estudi, ’autoria i la seva font de financament. Aixi mateix, ha

de figurar expressament un apartat on s'informi de l'existéncia de
potencials conflictes d'interessos.

El treball haura d'incloure un apartat on s’especifiqui qui ho va encarregar i va
financar, amb independencia de si lentitat que ho encarrega o financa és
publica o privada. En la descripcio de l’autoria de l'estudi cal incloure-hi la
llista de tots els autors amb les seves corresponents contribucions aixi com les
fonts de financament de l'estudi.

Un conflicte d'interessos es produeix en aquelles circumstancies on el judici
professional sobre un interés primari, com la validesa cientifica de l'avaluacio,
pot estar influida per un altre interes secundari, sigui aquest un benefici
financer, de prestigi i promocio6 personal o professional.

El potencial conflicte d'interessos existeix amb independéncia que el
professional consideri que les relacions esmentades tinguin o no influéncia
sobre el seu criteri cientific.

Una declaracié de conflicte d'interessos, que ha de fer referencia a aquells
investigadors que han participat en la realitzaci6é de l'estudi, és necessaria fins
i tot per fer explicit que no existeix tal conflicte.
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3.4. LLISTA DE VERIFICACIO PER ALS AUTORS DELS ESTUDIS

Poseu una creu on correspongui en la llista de verificacio segiient (checklist,
en terminologia anglosaxona) de les recomanacions d’avaluacions
economiques de medicaments del CatSalut.
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Taula AE. 2. Llista de verificacié dissenyada per a estudis d'avaluacié econémica de
medicaments

Respostes
Pregunta d'investigacio i objectiu de l'estudi Si |No En o]

part procedeix

1. L'objectiu i la pregunta d'investigacio s'estableixen de forma clara

2. Es realitza analisi per subgrups (edat, sexe, grau de gravetat, nivells de
risc) en cas que hi hagi diferéncies rellevants entre ells en els resultats en
salut i/o costos.

Perspectiva

3. S'adopta la perspectiva del Servei Catala de la Salut

4. En cas d'incloure la perspectiva social, aquesta es presenta de forma
separada i diferenciada

Opcions a comparar

5. Es compara la intervencié, com a minim, amb la practica clinica més
emprada i amb la més eficag (efectiva)/segura

6. Es justifica clarament el comparador o comparadors emprats
Tipus d'avaluacio

7. Es justifica l'eleccio d'analisi cost utilitat (ACU) o cost efectivitat (ACE)

8. En cas de no realitzar-se ACU o ACE, es justifica adequadament el tipus
d'analisi realitzada

Dades d'eficacia/efectivitat i seguretat

9. Descripcio de la fonts de dades d'eficacia, efectivitat i seguretat

10. Descripcio de la indicacio, dosi, forma d'administracio del medicament i
durada del tractament

11. En cas d'una revisio sistematica, es detallen el disseny i els métodes

12. Les dades sobre eficacia, efectivitat i seguretat emprades estan
justificades a partir d'una revisio sistematica

Mesura de resultats ‘

13. Anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ) com a mesura de resultat

14. En cas del AVAQs, s'utilitzen les tarifes oficials dels instruments EQ-5D o
SF-6D per a Espanya

15. En cas de no emprar-se 'EQ-5D o SF-6D, es justifica degudament
l'instrument alternatiu emprat i l'exclusio els instruments citats

16. En cas de no emprar com a mesura de resultat els AVAQ, es justifiquen els
motius

17. En cas de realitzar un ACE, la mesura de resultat és l'any de vida guanyat
(AVG)

18. Si els resultats no s'expressen en cap de les mesures anteriors, es justifica
l'indicador emprat i la rad per la qual no sempren AVAQ o AVG

Guia i recomanacions per a la realitzacio6 i presentacio d’avaluacions economiques i
analisis d’impacte pressupostari de medicaments en I’ambit del CatSalut

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



Cl

Utilitzacio de recursos i costos Si | No En [\[o)

part Procedeix

19. Els costos emprats provenen de les bases de dades recomanades com a
preferents per el Servei Catala de la Salut

20. Es reporten separadament les unitats fisiques dels recursos sanitaris i les
dades de preus o costos unitaris

21. Justificacio de les fonts emprades per a l'obtencio dels costos sanitaris, en
cas de no ajustar-se a les recomanades pel CatSalut

22. En cas d'incloure recursos no sanitaris, aquests es presenten separadament
dels costos sanitaris

23. Es detallen els metodes de valoracio emprats i les fonts emprades per a
l'estimacio dels costos no sanitaris

24. Sexplicita 'any base emprat per als calculs
Horitzé temporal dels costos i beneficis

25. L'horitzo temporals el més adequat per captar tots els efectes diferencials
de les intervencions sobre la salut i els recursos emprats

26. S'utilitza una analisi complementaria a curt termini (3-5 anys)
Descomptes per a costos i beneficis

27. Es descompten ambdos costos i resultats a una taxa unica del 3% ---_

Tecniques de modelitzacio ‘

28. Justificacio de l'eleccio del model, els parametres i els suposits clau del

mateix

29. S'inclou un representacio grafica del modelo (sigui un arbre de decisio o
Markov)

30. Descripcio dels parametres i variables emprats, el seu valor mig, la seva
desviacio estandard/interval de confianca i la seva distribucid estadistica

31. En cas d'un model de Markov, s'expliciten i justifiquen els cicles i les

probabilitats de transicio

Variabilitat i incertesa

32. Analisis de sensibilitat: se descriuen els parametres, estructura i eleccions
metodologiques

33. Analisi de sensibilitat deterministica univariant i de valors extrems (millor
i pitjor escenaris)

34. En el cas dels models, es realitza una analisi de sensibilitat probabilistica i
es mostra amb el pla cost-utilitat (o cost efectivitat) i la corba
d'acceptabilitat

Equitat (si es considera necessari)

35. Lanalisi d'equitat es presenta separadament del cas principal i els seus
arguments son transparents

Presentacio dels resultats ‘

36. Analisi separada de costos i beneficis en salut incrementals

37. Rao cost-resultat en salut incremental comparant les alternatives
rellevants

38. Desviacio estandard o interval de confianca del 95% de: costos, resultats
en salut i rad cost-resultat incremental
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Transferibilitat dels resultats

En
part

[\[o)
Procedeix

Si | No

39. Les fonts de dades sobre costos i resultats son els rellevants per al Servei
Catala de la Salut
40. Lanalisi és transparent en la descripcio de les dades i en les hipotesis
seguides, facilitant la transferibilitat dels seus resultats i conclusions a
altres contextos diferents de l'original
Limitacions del treball

41. Les limitacions o punts febles de l'analisi es presenten de manera critica i
transparent

42. Les desviacions respecte al cas base es justifiquen adequadament
Conclusions

43. Les conclusions responen a la pregunta d'investigacio i es desprenen
clarament dels resultats obtinguts
Conflicte d'interessos

44. Es detalla el financador de l'estudi
45. S'informa sobre el possible conflicte d'interessos dels autors

Nota: adaptat i ampliat a partir de Lopez-Bastida et al., 2009, 2010
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4. GUIA PER A LA REALITZACIO D'UNA ANALISI D'IMPACTE
PRESSUPOSTARI

Una analisi d'impacte pressupostari (AIP) d'un nou medicament és una analisi
quantitativa de les conseqiiéncies financeres que provocara la seva adopcio i
difusid sobre el pressupost gestionat pel CatSalut durant un periode
determinat.

Aquest metode permet estimar les variacions esperades del pressupost
financer que necessitara el Servei Catala de la Salut per tractar una malaltia
especifica després de la introduccié al mercat duna nova alternativa
terapeutica (la qual es podra administrar de manera addicional a les opcions
ja existents o, al contrari, substituir una o diverses d'elles) en funcié del
nombre de pacients que s'espera tractar, segons incidencia i/o prevalenca de
la malaltia, aixi com les seves taxes de diagnostic i tractament.

L'AIP valora els canvis esperats en la despesa del CatSalut després de l'adopcio
del nou medicament seguint l'esquema que es descriu a la figura seguent:

Figsura AIP.1. Esquema d'una analisi d'impacte pressupostari

FACTOR
ESCENARIO ACTUAL DETERMINANTE TIPO DE IMPACTO NUEVO ESCENARIO

Poblacion total Poblacion total

J Inci . E Incidencia J
Qeidchcly intervenciones
Prevalencia (i 5 1
t preventivas)
Poblacion con @
enfermedad

Poblacion con
enfermedad

J
% diagnosticados E Diagnéstico
% tratados E Tratamiento

Poblacion diana

Poblacion diana

S ) . E E Hospitalizacion J
[FERD /LD E E Visitas, pruebas
GfEiEEEE E E Otros farmacos
Uso de recursos sanitarios Uso de recursos
A.Hosp. A.Amb. A.Farm. A.Hosp. A.Amb. A.Farm.
J J
17 Costes unitarios E E Nuevo farmaco 1
Coste de la Enfermedad -
Coste de la Enfermedad
) DIFERENCIA )

IMPACTO
PRESUPUESTARIO

Font: Brosa et al. (2005)
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El destinatari dels AIP son els decisors pressupostaris dels diferents nivells del
CatSalut i entitats proveidores. Cada nivell de decisi6 (assegurador,
proveidor, hospital, centre de salut) necessita informacid precisa sobre
limpacte pressupostari derivat de ladopcido i la utilitzacio6 d'un nou
medicament.

En qué es diferencia una analisi d'impacte pressupostari d'una
avaluacié economica?

Les avaluacions economiques no tenen necessitat de tenir en compte ni la
prevalenca de la malaltia a la qual va destinat el nou medicament ni el
nombre de pacients que seran tractats amb aquest. Per aixo és necessari
complementar les avaluacions economiques amb analisis d'impacte
pressupostari a fi de proporcionar al decisor del CatSalut informacio
complementaria a la proporcionada per l'avaluacié economica.

A la taula AIP.1. es presenten de forma esquematica les principals similituds i
diferencies entre una avaluaci6 economica i una analisi dimpacte
pressupostari.
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Taula AIP. 1.Similituds i diferéncies entre una avaluacié economica i una
analisi d'impacte pressupostari

ELEMENT

Tipus de pacients inclosos

AIP

Tota la poblacio

Avaluacio economica

Grups de pacients d'unes
caracteristiques donades

Perspectiva triada

Financador

Societat, hospital, SNS, etc.

Comparador inclos

Una barreja de totes les
opcions emprades en el maneig
de la malaltia

L'opcié més emprada a la
practica médica rutinaria, la més
efica¢ o la més barata

Horitz6 temporal

Habitualment 3-5 anys

En moltes ocasions, tota
'expectativa de vida o periodes
molt llargs

Dinamica de mercat

Es té en compte

No s'avalua; s'ignora

Taxa de descompte

No se sol emprar

Si Uhoritzé temporal és >1 any,
cal descomptar costos i resultats
futurs

Resultats en salut

No es tenen en compte com a
tal, encara que si que
s'inclouen els costos evitats per
una major efectivitat de la
nova opcio terapéutica

S'avaluen en forma d'AVAQ, AVG
o altres unitats d'efectivitat

Objectiu principal

Conéixer el cost global del
maneig d'una malaltia després
de la introduccié d'una nova
alternativa terapeéutica

Es assequible el financament
d'aquesta nova alternativa per
a ’SNS?

Conéixer els costos i resultats
incrementals d'una nova
alternativa terapéutica davant
altres comparadors

Es eficient aquesta nova
alternativa davant altres opcions
ja disponibles?

Analisi dels resultats

Costos globals incrementals
després de l'arribada de la
nova alternativa respecte de
quan no estava
comercialitzada

Calcul del quocient cost-
efectivitat incremental davant el
comparador triat

Analisi de sensibilitat

Diferents tipus d'analisi
(univariant, multivariant,
extrems, escenaris,
probabilistica)

Diferents tipus d'analisi
(univariant, multivariant,
extrems, escenaris,
probabilistica)

Font: adaptat a partir de Soto (2012)
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Si un nou medicament ha demostrat una raé de cost-utilitat incremental
favorable en relacio amb altres alternatives de tractament i que pot ser
considerat raonable per al Servei Catala de la Salut, el seu Us de forma
habitual a la practica clinica pot tenir un impacte més o menys elevat sobre el
pressupost de l'assegurador public que depen de la prevalenca i incidencia de
la malaltia a la qual va destinat, aixi com de la seva utilitzacio efectiva en
condicions reals i els costos diferencials respecte als tractaments
potencialment substituits. El coneixement d'aquest impacte pressupostari és
imprescindible perque el decisor pugui valorar si se’n pot permetre |’adopcio
0 no, o en el seu cas determinar-ne l’adopci6 parcial en un subgrup o subgrups
de pacients i/0 situacions cliniques especifiques, en funcioé de les dotacions
pressupostaries disponibles.

De la mateixa manera que ocorre amb les avaluacions economiques de
medicaments i tecnologies sanitaries, son diversos els sistemes de salut
d'altres paisos que disposen de guies o recomanacions per a lelaboracio
dinformes d'impacte pressupostari que han de seguir els autors i promotors
que els presenten a les autoritats sanitaries de cada pais, ja sigui aquest un
requeriment prescriptiu o no en les decisions de preu i reembors.

La situacio internacional sobre lexistencia i la utilitzacido de guies d'AIP és
bastant diversa. En primer lloc, les guies d'AIP d'alguns paisos s'han elaborat i
integrat de forma conjunta amb les guies per a la realitzacié d'avaluacions
economiques (per exemple, en el cas de Belgica; Cleemput et al., 2012) i els
AIP han de ser presentats conjuntament amb les avaluacions economiques. En
segon lloc, en altres paisos hi ha guies d'AIP elaborades separadament i de
forma desintegrada de les guies d'avaluacié economica, com en el cas de
Franca, i el seu paper en el procés de presa de decisions de preu i reembors
és menys rellevant.

Per ultim, hi ha paisos en els quals no hi ha cap tipus de guies oficials d'AIP, la
qual cosa pot ser resultat de situacions diverses. En el cas del Regne Unit, el
NICE no disposa de guies d'AIP en la mesura que no pren decisions de
financament sind que realitza recomanacions basades, entre altres criteris, en
l'eficiencia dels nous tractaments. En el cas del Ministeri de Sanitat, Serveis
Socials i Igualtat (MSSSI) a Espanya no existeix guia oficial d'AIP en la mesura
que el procés de presa de decisions de preu i reembors ha concedit, fins ara,
escassa importancia a la informacié aportada en aquestes analisis i no son
requerides de forma explicita per l'administracio sanitaria.

El 2007, Ullnternational Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) va publicar per primera vegada unes recomanacions de bona
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practica per a la realitzacio d'AIP (Mauskpf et al., 2007). El 2013, un grup de
treball d'ISPOR ha revisat i actualitzat les recomanacions de bona practica de
2007 (Sullivan et al., 2013), de manera que a dia d'avui aquesta constitueix
una de les referencies internacionals rellevants com a marc de referencia a fi
d'establir les recomanacions per a la presentacio d'AIP al CatSalut.
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4.1. LLISTA DE RECOMANACIONS

ABAST | OBJECTIU

L'objectiu d'un AIP és estimar limpacte en
el pressupost del CatSalut que tindra la
introducci6 del nou farmac en les
condicions d'Us aprovades per a la seva
comercialitzacio

L'analisi d'impacte pressupostari ha de
definir de forma clara i precisa la poblacio
objecte d'estudi.

Si les dades ho permeten, caldria
comprovar si les diferéncies de la poblacio
quant a edat, sexe, gravetat i nivells de
risc, comporten diferéncies rellevants en
els costos.

PERSPECTIVA

En el cas base semprara la perspectiva del
financador sanitari-CatSalut.

Quan sigui rellevant, sincloura de manera
diferenciada en lanalisi la perspectiva del
responsable del pressupost farmaceutic, la
de lhospital i la del centre de salut.

POBLACIO D'ESTUDI

La poblacié diana a incloure en LAIP ha
d'estar formada per tots els pacients que
podrien ser candidats potencials a ser
tractats amb el nou medicament en les
indicacions aprovades o en medicaments ja
comercialitzats on shan aprovat noves
indicacions.

Cal realitzar una analisi de subgrups si hi
ha evidéncia de diferéncies significatives
en eficacia, seguretat, efectivitat o
costos.

Es aconsellable tenir en compte que la
poblacio diana pot variar amb el temps.
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ESCENARIS DE COMPARACIO

L'AIP ha de comparar la combinacié de
tractaments per al maneig de la malaltia
en la poblacié diana a lescenari actual
(abans de la introducci6 del nou
medicament) i a lescenari futur (després
de la introduccio del nou medicament).

ESCENARI ACTUAL

L'escenari actual ha didentificar i
descriure tots els tractaments emprats
actualment i el nombre de pacients
tractats en cada un d'ells.

NOU ESCENARI

L'estimacio del nombre de pacients
tractats amb el nou medicament ha de
tenir en compte la prevalenca i incidéncia
de la malaltia, la velocitat de difusio, la
taxa de reemplacament i [leventual
demanda induida que la seva
comercialitzacié pugui portar associada,
per exemple, per un augment de la taxa
de diagnostic de les malalties.

Es aconsellable estimar la taxa de
reemplacament i la velocitat de difusié a
partir de les projeccions de vendes o
'experiéncia en altres paisos i, en abséncia
de millor informacié, a partir de panels
d'experts.

Es aconsellable tenir en compte la possible
expansio del tractament i la introducci6 de
possibles tractaments competidors durant
'horitzo temporal de l'analisi.
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UTILITZACIO DE RECURSOS | COSTOS

Es recomana, bé al cos del text, bé en un
annex, detallar les unitats fisiques dels
recursos emprats (quantitats) i mostrar
separadament els preus o costos unitaris i
lany base per al qual estan calculats
aquests.

Es recomana utilitzar la millor font
disponible que reflecteixi el cost
d'oportunitat dels recursos emprats. Els
costos unitaris podran provenir
preferentment de preus publics,
publicacions oficials, tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del
CatSalut o de la comptabilitat analitica
dels centres. Cal justificar adequadament
la font de dades i indicar 'any base emprat
en l'analisi.

HORITZO TEMPORAL

Els periodes de lhoritz6 temporal seran
anys naturals i lhoritzo6 temporal de UAIP
ha de ser com a minim de tres anys a
comptar des de la introduccio del nou
medicament.

En LAIP no sutilitzara cap taxa de
descompte.

Quan sigui el cas, és aconsellable ampliar
Uhoritzd temporal fins als cinc anys o fins a
l'estancament de la quota de mercat.

MODELITZACIO

En cas d'aplicar técniques de modelitzacio
sha de justificar leleccio del model
(consultant i aplicant consells de guies de
bona practica), els suposits estructurals i
els parametres clau emprats.

VARIABILITAT | INCERTESA

S’ha d'analitzar la incertesa mitjancant una
analisi de sensibilitat que cobreixi els
parametres, lestructura i les eleccions
metodologiques del model.
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Com a minim shaura de realitzar una
analisi de sensibilitat deterministica tipus
univariant i de valors extrems (millor i
pitjor escenaris), justificant leleccié de
variables i parametres per a lanalisi de
sensibilitat i l'interval en el qual es varien.

La distribucio estadistica de les variables
analitzades s’ha de mostrar amb la major
transparencia possible.

PRESENTACIO DE RESULTATS

Shan de presentar els resultats (i)
detallant separadament el cost per pacient
de les alternatives rellevants i el cost
agregat a nivell poblacional, i (ii)
mitjancant una analisi incremental de
costos dels escenaris actual i potencial per
a cada un dels anys de l'analisi.

Els costos shan de presentar indicant
sempre la seva desviacio estandard o
interval de confianca del 95%.

S’han de presentar les dades i els suposits
emprats en les analisis amb la major
transparéncia possible a fi que qualsevol
analista pugui reproduir l'estudi.

TRANSFERIBILITAT DE RESULTATS

Les fonts de dades sobre costos i resultats
han de ser les més properes possibles al
seu mitja d'utilitzacio (CatSalut).

L'analisi ha de ser prou transparent en la
descripcio de les dades i en les hipotesis
seguides en el model de manera que en
faciliti la transferibilitat dels resultats i
conclusions a altres contextos diferents de
l'original.

LIMITACIONS DE L'ESTUDI

Hi haura d'’haver un apartat especific on es
recullin de manera critica les principals
limitacions o punts febles de l'estudi.
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CONCLUSIONS

En el cas base hi ha dhaver un apartat
especific on es recullin les conclusions de
lestudi. Aquestes han de respondre a la
pregunta d'investigaci6 i shan de
desprendre dels resultats obtinguts.

(70

CONFLICTE D'INTERESSOS

En el cas base hi ha d’haver un apartat on
es descrigui clarament qui encarrega
l'estudi i la seva font de financament. Aixi
mateix, ha de figurar expressament un
apartat on s‘informi de la possible
existéncia de conflicte d'interessos.
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4.2. CAS BASE O DE REFERENCIA

El cas de referencia destaca els metodes i criteris preferits pel CatSalut per a
l'execucié dun AIP dun medicament que formi part de la prestacid
farmaceutica de Catalunya. Aquest cas de referéncia resumeix els elements
clau que cal tenir en compte en U'AIP que es presenti.

Els encapcalaments o dominis a considerar son els seglients:

Abast i objectiu
Perspectiva

Poblacio d'estudi
Escenaris de comparacio
Escenari actual

Nou escenari

Horitzo temporal
Utilitzacidé de recursos i costos
9. Modelitzacid

10. Variabilitat i incertesa
11.Presentacio de resultats
12. Transferibilitat
13.Limitacions de l'estudi
14. Conclusions

15. Conflicte d'interessos
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Taula AIP. 2. Cas base o de referéncia per a una analisi d'impacte
pressupostari d'un nou medicament

ELEMENT CAS BASE O DE REFERENCIA

Abast i objectiu

L'objectiu d'un AIP és estimar l'impacte en el
pressupost del CatSalut que tindra la introduccié
del nou farmac en les condicions d's aprovades per
a comercialitzar-lo.

La pregunta d'investigacio i la poblacié han d'estar
clarament identificades.

Perspectiva

Perspectiva del CatSalut.

Poblacio d'estudi

Tots els pacients potencials del nou medicament en
les indicacions aprovades.

Analisi de subgrups si hi ha diferencies en eficacia,
seguretat, efectivitat o costos.

Escenaris de comparacio

Comparar l'escenari actual i l'escenari futur (abans i
després de la introduccioé del nou medicament).

Escenari actual

Combinacid de tots els tractaments emprats
actualment i nombre de pacients tractats

Nou escenari

L'estimacio del nombre de pacients tractats amb el
nou medicament ha de tenir en compte la
prevalenca i incidencia de la malaltia, la velocitat
de difusid i la taxa de reemplacament.

Horitz6 temporal

Un minim de tres anys des de linici de la
introduccio sense aplicar cap taxa de descompte.

Utilitzacié de recursos i
costos

Presentacio de recursos emprats (quantitats) i,
separadament, els preus o costos unitaris
corresponents, indicant l'any base.

Els costos unitaris podran provenir de diverses
fonts, per la qual cosa sha de detallar i justificar
adequadament la font de dades.

Modelitzacio

Es recomana aplicar els consells de guies de bona
practica per escollir el model de decisio analitic
adequat.

L'extrapolacio s'ha de basar en técniques validades,
justificant-se tots els suposits estructurals i les
dades utilitzades en el model.
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ELEMENT CAS BASE O DE REFERENCIA

Variabilitat i incertesa

Cal analitzar la incertesa mitjancant una analisi de
sensibilitat que cobreixi els parametres,
lestructura i les eleccions metodologiques del
model.

Com a minim s'’haura de realitzar una analisi de
sensibilitat deterministica tipus univariant i de
valors extrems (millor i pitjor escenaris), justificant
l'eleccid de variables i parametres per a l'analisi de
sensibilitat i l'interval en el qual es varien.

Presentacio de resultats

Shan de presentar els resultats (i) detallant
separadament el cost per pacient de les
alternatives rellevants i el cost agregat a nivell
poblacional, i (ii) mitjancant una analisi
incremental de costos dels escenaris actual i
potencial per a cada un dels anys de l'analisi.

Els costos s'han de presentar indicant-ne sempre la
desviacio estandard o ’interval de confianca del
95%.

Transferibilitat

Les fonts de dades sobre costos han de ser al més
properes possibles al seu mitja dutilitzacié. La
transparéncia en la descripcio de les dades i en les
hipotesis seguides en el model és una de les
qualitats més destacables per poder jutjar la
validesa de lanalisi i si és possible generalitzar o
transferir-ne els resultats i conclusions a altres
contextos diferents de l'original.

Limitacions

Shauran dassenyalar de manera critica les
principals limitacions o punts febles de l'estudi.

Conclusions

Hi ha d’haver un apartat especific on es recullin les
conclusions de l'estudi. Aquestes cal que responguin
a la pregunta d'investigacié i shan de desprendre
dels resultats obtinguts.

Conflicte d'interessos

Hi ha d'haver un apartat on es descrigui clarament
qui encarrega l'estudi, la seva font de financament
i la possible existéncia de conflicte d'interessos.
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4.3. RECOMANACIONS QUE S'HAN DE CONSIDERAR EN LES
ANALISIS D'IMPACTE PRESSUPOSTARI

4.3.1. RECOMANACIO 1: ABAST | OBJECTIU

L'objectiu d'un AIP és estimar l'impacte en el pressupost del CatSalut
que tindra la introducci6 del nou farmac en les condicions d'Us
aprovades per a la seva comercialitzacio.

L'analisi d'impacte pressupostari ha de definir de forma clara i precisa la
poblaci6 objecte d'estudi.

Si les dades ho permeten, caldria comprovar si les diferéncies de la
poblaci6 quant a edat, sexe, grau de gravetat i nivells de risc,
comporten diferéncies rellevants en els costos.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.1 de la Guia d'AE)
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4.3.2. RECOMANACIO 2: PERSPECTIVA

La perspectiva de ['AIP ha de ser la del Servei Catala de la Salut, com a
financador de l'atenci6 sanitaria publica.

Quan sigui rellevant, s'incloura de manera diferenciada en l'analisi la
perspectiva del responsable del pressupost farmacéutic, la de ['hospital i
la del centre de salut.

La finalitat principal de UAIP és la de proporcionar al CatSalut, com a pagador
dels serveis sanitaris, una estimacio de lalteracidé del seu pressupost com a
resultat de la introduccié d'un nou medicament. La identificacié dels costos a
incloure en U'AIP s'ha de limitar a la valoracio de la variacio en la utilitzacio de
tots aquells recursos amb efecte significatiu sobre qualsevol de les seccions
del pressupost del CatSalut.

A més d'incloure la perspectiva global del CatSalut, sempre que aixo sigui
rellevant, s'aconsella analitzar també limpacte pressupostari des de la
perspectiva desagregada del responsable del pressupost farmaceutic, quan
aquest no correspongui directament als proveidors sanitaris, i de la dels
principals proveidors sanitaris (hospital i centre de salut).

L'AIP des de qualsevol altra perspectiva diferent de la del CatSalut es
presentara de forma clarament separada de la del CatSalut i es justificara
adequadament.
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4.3.3. RECOMANACIO 3: POBLACIO D'ESTUDI

La poblaciéo diana a incloure en ['AIP ha d'estar formada per tots els
pacients que podrien ser candidats potencials a ser tractats amb el nou
medicament en les indicacions aprovades.

Cal realitzar una analisi de subgrups si hi ha evidéncia de diferéncies
significatives en eficacia, seguretat, efectivitat o costos.

Es aconsellable tenir en compte que la poblacié diana pot variar amb el
temps.

La poblacio diana a incloure en un AIP hauria d'estar formada per tots els
pacients coberts pel CatSalut que podrien ser candidats potencials a rebre
tractament amb el nou medicament en les condicions d'indicacio i
financament aprovats al llarg de lhoritzd temporal. L'estimacio de la
magnitud d'aquesta poblacié hauria de tenir en compte les condicions o
restriccions en la prescripcio i l’accés al nou medicament aplicades pel
CatSalut.

En el cas que el nou medicament tingui més d'una indicacié aprovada també
s'hauran de presentar les dades de poblacio i dimpacte pressupostari de forma
separada per a cada indicacié.

Es aconsellable, sempre que aixd sigui rellevant des del punt de vista de
limpacte sobre el pressupost del CatSalut i es justifiqui de forma adequada,
que lAIP realitzi analisi de subgrups de pacients segons caracteristiques
cliniques tals com la gravetat, comorbiditat associades, sexe, edat, etc.
Sempre que existeixi evidencia que hi ha diferéncies en eficacia, seguretat,
efectivitat o en costos en un determinat subgrup de pacients amb un impacte
significatiu sobre la rad de cost-efectivitat, sera necessari presentar l'impacte
pressupostari desagregat per subgrups. Es tindran en compte les mateixes
consideracions per realitzar analisi de subgrups que en les recomanacions per
a una avaluacié economica.

La magnitud de la poblacié diana depen de la incidéncia i prevalenca de la
malaltia, que pot canviar al llarg de lhoritzd temporal. L'AIP hauria de
descriure i justificar el metode d'estimacio de la poblacié diana. Aixi mateix,
cal tenir en compte que el nou medicament pot induir una major demanda de
tractament especialment en malalties infradiagnosticades o bé infratractades
(pacients previament no tractats que amb el nou tractament passen a ser
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tractats a causa de millores en el resultat, major comoditat de l'administracié
o reduccio d'efectes adversos), aixi com canvis en l'adheréncia en comparacié
amb els tractaments previament existents. La poblacié diana també pot variar
al llarg del temps a causa del propi tractament, per exemple, quan augmenta
el temps de tractament, redueix la velocitat de progressio de la malaltia o si
redueix la mortalitat sense curar la malaltia. A causa de tot aixo l'evolucio
temporal de la poblacid diana amb o sense el nou medicament pot ser
diferent. Aixi doncs, és aconsellable tenir en compte que la poblacié diana
pot variar amb el temps i que les estimacions presentades han d'estar
degudament justificades.

Sempre que sigui possible, els subgrups utilitzats en lanalisi d'impacte
pressupostari hauran de coincidir amb els subgrups emprats en l'analisi cost-
utilitat o cost-efectivitat.
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4.3.4. RECOMANACIO 4: ESCENARIS DE COMPARACIO

L'AIP ha de comparar la combinacié de tractaments per al maneig de la
malaltia en la poblacié diana a l'escenari actual (abans de la introducci6

del nou medicament) i a I'escenari futur (després de la introduccié del nou
medicament).

L'AIP compara un conjunt de tractaments i intervencions per al maneig de la
malaltia en la poblacié diana a l'escenari actual (situacido abans que el nou
medicament hagi estat comercialitzat) i el nou escenari (després de la
introduccié del nou medicament). Aixi doncs, UAIP compara el conjunt de
tractaments o intervencions en la poblacié abans i després de la introduccié
de la innovacio.

L'escenari actual és la combinacié actual de tractaments per al maneig de la
malaltia en la poblacido abans que hagi aparegut el nou medicament. Ha
dincloure tant els tractaments que no seran modificats després de la
introduccio del nou medicament com els que podrien ser substituits per
aquest.

L'escenari futur sera el que correspon a la combinacio de tractament per al
maneig de la malaltia després de la introduccié del nou medicament,
incloent-hi la substitucido de tractaments per aquest i la combinaci6 amb
tractaments ja existents, aixi com la possible expansié del mercat després de
la seva introduccio.
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4.3.5. RECOMANACIO 5: ESCENARI ACTUAL

L'escenari actual ha d'identificar i descriure tots els tractaments emprats

actualment i el nombre de pacients tractats en cada un d'ells.

L'escenari actual ha de descriure de forma precisa la combinacié de
tractaments abans que el nou medicament hagi estat introduit per a la
poblacié diana corresponent a la indicacio aprovada i financada.

L'AIP ha d'aportar informacio sobre la prevalenca de la malaltia i el nombre o
percentatge de pacients actualment tractats amb alguna alternativa
terapeutica. A continuacido ha d'identificar els tractaments més emprats
actualment en el maneig de la malaltia, siguin o no farmaceutics, estimant la
proporcié de pacients que son tractats amb cada un dells, tenint en compte
que és possible que hi hagi pacients que rebin més d'un tractament. Les fonts
dinformacié i la seva qualitat sobre aquests aspectes seran degudament
descrites i justificades.
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4.3.6. RECOMANACIO 6: NOU ESCENARI

L'estimacio del nombre de pacients tractats amb el nou medicament ha de
tenir en compte la prevalenca i incidéncia de la malaltia, la velocitat de
difusio i la taxa de reemplagcament.

Es aconsellable estimar la taxa de reemplacament i la velocitat de difusi6

a partir de les projeccions de vendes o l'experiéncia en altres paisos i, en
abséncia de millor informacid, a partir de panels d'experts.

Es aconsellable tenir en compte la possible expansié del tractament i la
introducci6 de possibles tractaments competidors durant ['horitz6
temporal de l'analisi.

La mesura de la poblacié a tractar al nou escenari, després de la introduccio
del nou medicament, shauria de basar en dades fiables, rellevants i
accessibles sobre prevalenca i incidencia de la malaltia preferiblement en la
poblaci6 coberta pel CatSalut. En cas de no disposar daquestes dades
dincidéncia i prevalenca per a Catalunya, es poden extrapolar a partir de
dades epidemiologiques d'altres paisos o regions, sempre que aix0 es pugui
justificar de forma adequada.

El nombre de pacients tractats amb el nou medicament al nou escenari depén
de les condicions de la indicacié aprovada i de les del seu financament; de les
restriccions en la prescripcio aplicades pel CatSalut; de la velocitat d'adopcio
i difusio, i de la mesura en la qual el nou medicament reemplaca altres
tractaments actuals, o s'hi afegeix de forma complementaria.

La velocitat de difusio pot ser variable al llarg de lhoritzd temporal.
L'estimacié de la taxa de reemplacament i de la velocitat de difusié del nou
medicament es pot realitzar a partir de les projeccions de vendes de la
companyia que comercialitza el nou medicament (sempre que estiguin
degudament recolzades en investigacions de mercat, enquestes o analisi de
bases de dades), o del que ha succeit amb el mateix medicament en altres
paisos on s'’hagi comercialitzat abans, o extrapolant l'experiencia previa de la
difusié d'altres medicaments per a la mateixa indicacié a Catalunya, sempre
justificant adequadament els suposits en qué es basen aquestes projeccions.
Aixi mateix, per realitzar aquesta estimacio es poden utilitzar models basats
en dades de medicaments amb la mateixa indicacié o similar, o bé, en
absencia de millor informacio, en dades procedents de panels d'experts.
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La definicio del nou escenari hauria de tenir en compte tant la possible
expansio del nombre de pacients tractats a partir de la introduccié del nou
medicament, com la possible arribada d'altres medicaments nous que puguin
ser competidors en la mateixa indicacid i poblacié diana durant lhoritzo

temporal de lAIP.
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4.3.7. RECOMANACIO 7: HORITZO TEMPORAL

Els periodes de 'horitzé temporal seran anys naturals i I'horitzé temporal
de I'AIP ha de ser com a minim de tres anys a comptar des de la
introduccié del nou medicament.

En I'AIP no s'utilitzara cap taxa de descompte.

Quan sigui el cas, és aconsellable ampliar I'horitz6 temporal fins als cinc
anys o fins a I'estancament de la quota de mercat.

La gestid de pressupostos de base anual pel CatSalut aconsella adoptar un any
com a periode de l'horitzé temporal de U'AIP. L'horitzé esmentat comprendra,
com a minim, tres anys comptats des del primer mes d'introduccié del nou
medicament.

L'horitzé temporal ha de ser prou ampli com perque el CatSalut pugui valorar
limpacte del nou medicament sobre el seu pressupost al llarg del temps fins a
arribar a l'estancament del creixement de la seva quota de mercat. Aquest
impacte anira variant amb el pas del temps a causa de la gradual penetracié
de la innovacié al mercat i la propia evolucié de la malaltia, per aixo U'AIP
haura de presentar informacié per a cada un dels anys compresos en els tres
primers des de la introduccié o adopcid de la innovacio.

En el cas d'algunes malalties i tractaments en els quals l'impacte pressupostari
pot ser bastant superior als cinc anys, com poden ser els casos en quée els
estalvis associats al nou tractament es produeixen en anys futurs més enlla
dels tres anys, es pot establir un horitzé temporal més llarg sempre que es
justifiqui de forma adequada.

La presentacio de dades de despeses i d'estalvis de cada tipus de recurs per a
cada un dels anys naturals s’ha de realitzar de forma separada, no havent
d'aplicar-se taxes de descompte ja que el seu objectiu és l'estimacié de les
despeses i estalvis en el pressupost del CatSalut en cadascun dels anys
successius.
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4.3.8. RECOMANACIO 8: UTILITZACIO DE RECURSOS | COSTOS

Es recomana, bé al cos del text, bé en un annex, detallar les unitats
fisiques dels recursos emprats (quantitats) i mostrar separadament els
preus o costos unitaris i I'any base per al qual estan calculats.

Es recomana utilitzar la millor font disponible que reflecteixi el cost

d'oportunitat dels recursos emprats. Els costos unitaris podran provenir
preferentment de preus publics, publicacions oficials, tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del CatSalut o de la comptabilitat
analitica dels centres. Cal justificar adequadament la font de dades.

Identificacié dels recursos

La perspectiva del financador sanitari és la que marca l'analisi d'impacte
pressupostari. A més del cost d'adquisicio dels medicaments, sera necessari
incloure altres costos medics directes derivats de l'atencio sanitaria, com ara:
hospitalitzacions, proves complementaries, analitiques, maneig d’efectes
adversos, recidives, recaigudes, complicacions, etc. Al contrari, les perdues
de produccié que ocasionen les malalties, els costos associats a les cures no
remunerades deixades per familiars i amics a persones que pateixen una
discapacitat (cures informals), la contractacié de serveis privats d'ajuda
domiciliaria o la provisio de l'ajuda esmentada per part dels serveis socials
publics no seran inclosos en l'analisi.

Mesura dels recursos

Per aconseguir que l'estudi de costos sigui transparent, cal informar sobre ['Us
de recursos de les intervencions comparades en unitats fisiques (quantitats),
previ a la seva transformacié monetaria.

Valoracioé dels recursos

Els costos han de ser valorats pel seu cost d'oportunitat, és a dir, pel seu
millor Us alternatiu. L'objectiu seria mesurar el cost marginal a llarg termini
(cost unitari addicional dels recursos necessaris per produir una unitat
addicional a llarg termini) d'un recurs emprat en el tractament o l'Us del qual
s'ha vist modificat a conseqiiéncia del problema de salut i la seva evolucio.

En aquells mercats que operen de manera lliure o poc regulada, la teoria
economica recomana la utilitzacio dels preus de mercat per valorar els
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recursos emprats. No obstant aixo, molts dels preus del sistema sanitari
espanyol estan fortament regulats i la seva provisid es realitza en bona
mesura per part d'agents publics. Per aix0, en un context de serveis sanitaris
financats publicament, sembla més adequat per a la valoracié dels recursos
recorrer al concepte de cost de produccié del servei analitzat. Per a aixo es
pot recorrer a publicacions oficials que continguin aquesta informacid, a
dades de la comptabilitat analitica dels centres i a tarifes aplicades als
contractes de prestacions de serveis del CatSalut. A 'Annex 2 d’aquesta guia
es defineixen les fonts de costos dels serveis sanitaris a utilitzar en l'ambit del
CatSalut.

En el cas dels medicaments, s'han d'utilitzar els preus de cataleg del CatSalut
en l'analisi del cas base o de referéncia. Qualsevol variacié en el preu pagat
pel CatSalut s’haura de presentar en l'analisi de sensibilitat.

Guia i recomanacions per a la realitzacio6 i presentacio d’avaluacions economiques i
analisis d’impacte pressupostari de medicaments en I’ambit del CatSalut

Versi6 1.0 © Servei Catala de la Salut (CatSalut), 2014



4.3.9. RECOMANACIO 9: MODELITZACIO

En cas d'aplicar técniques de modelitzacioé cal justificar 'eleccié del model

(consultant i aplicant consells de guies de bona practica), els suposits
estructurals i els parametres clau emprats.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.10 de la Guia d'AE)

4.3.10. RECOMANACIO 10: VARIABILITAT | INCERTESA

Cal analitzar la incertesa mitjancant una analisi de sensibilitat que
cobreixi els parametres, l'estructura i les eleccions metodologiques del
model.

Com a minim s'haura de realitzar una analisi de sensibilitat deterministica
tipus univariant i de valors extrems (millor i pitjor escenaris), justificant
l'eleccié de variables i parametres per a l'analisi de sensibilitat i l'interval
en el qual es varien.

La distribucié estadistica de les variables analitzades s'ha de mostrar amb
la major transparéncia possible.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.11 de la Guia d'AE)

4.3.11. RECOMANACIO 11: PRESENTACIO DE RESULTATS

Cal presentar els resultats (i) detallant separadament els costos de les
alternatives rellevants, i (ii) mitjancant una analisi incremental de costos.

Els costos s'han de presentar indicant-ne sempre la desviacié estandard o
I’interval de confianca del 95%.

Cal presentar les dades i els suposits emprats en les analisis amb la major
transparéncia possible a fi que qualsevol analista pugui reproduir ['estudi.

(enllac al desenvolupament de l'epigraf 3.3.13 de la Guia d'AE)
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4.3.12. RECOMANACIO 12: TRANSFERIBILITAT DE RESULTATS

Les fonts de dades sobre costos i resultats han de ser les més properes
possibles al seu mitja d'utilitzacié (Servei Catala de la Salut).

L'analisi ha de ser prou transparent en la descripcié de les dades i en les
hipotesis seguides en el model de manera que faciliti la transferibilitat
dels seus resultats i conclusions a altres contextos diferents de l'original.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.14 de la Guia d'AE)

4.3.13. RECOMANACIO 13: LIMITACIONS DE L'ESTUDI

Hi haura d'haver un apartat especific on es recullin de manera critica les

principals limitacions o punts febles de ['estudi.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.15 de la Guia d'AE)

4.3.14. RECOMANACIO 14: CONCLUSIONS

En el cas base hi ha d'haver un apartat especific on es recullin les

conclusions de l'estudi. Aquestes cal que responguin a la pregunta
d'investigacio i s'han de desprendre dels resultats obtinguts.

(enllac al desenvolupament de l'epigraf 3.3.16 de la Guia d'AE)
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4.3.15. RECOMANACIO 15: CONFLICTE D'INTERESSOS

En el cas base hi ha d'haver un apartat on es descrigui clarament qui
encarrega l'estudi i la seva font de financament. Aixi mateix, ha de figurar

expressament un apartat on s'informi de la possible existéncia de
conflicte d'interessos.

(enllag al desenvolupament de l'epigraf 3.3.17 de la Guia d'AE)
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4.4, LLISTA DE VERIFICACIO PER ALS AUTORS DELS ESTUDIS

Poseu una creu on correspongui en la llista de verificacio segiient (checklist,
en terminologia anglosaxona) de les recomanacions per a lanalisi d'impacte
pressupostari de nous medicaments del CatSalut.
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Taula AIP. 3. Llista de verificaci6 dissenyada per a estudis d'analisi d'impacte

pressupostari

Pregunta d'investigacio i objectius de l'estudi (*)

clara

Perspectiva

2. S'adopta la perspectiva del Servei Catala de la Salut

Si

1. L'objectiu i la pregunta d'investigacio s'estableixen de forma

No

Respostes

En
part

No
Procedeix

3. En cas de ser rellevant, es considera separadament la
perspectiva del pressupost farmacéutic, la de lhospital i la
del centre de salut

Poblacié a incloure

4. La poblacié diana a incloure en l'AIP esta formada per tots els
pacients que podrien ser candidats potencials a ser tractats
amb el nou medicament en les indicacions aprovades

| |

5. Es realitza una analisi de subgrups si hi ha evidéncia de
diferéncies significatives en eficacia, seguretat, efectivitat o
costos

6. Es considera que la poblacio diana pot variar amb el temps
Escenaris a comparar

7. Es realitza una comparacio entre la combinacio de
tractaments per al maneig de la malaltia en la poblacio diana
a l'escenari actual (abans de la introduccié del nou

medicament) i a 'escenari futur (després de la introduccié del

nou medicament)

Escenari actual

8. A l'escenari actual, s'identifica i es descriuen tots els
tractaments emprats actualment i el nombre de pacients
tractats en cada un d'ells

Nou escenari

9. Al nou escenari, es tenen en compte la prevalenca i
incidéncia de la malaltia en l'estimacio del nombre de
pacients tractats

10. S'estima la taxa de reemplacament i la velocitat de difusio a
partir de les projeccions de vendes o l'experiéncia en altres
paisos i, en abséncia de millor informacid, a partir de panels
d'experts

11. Es considera la possible expansio del tractament i la
introduccio6 de possibles tractaments competidors durant
'horitzé temporal de l'analisi

Horitz6 temporal

12. Sempra un horitzd temporal en l'analisi de, com a minim,
tres anys a comptar des de la introduccié del nou
medicament

13. No s'utilitza cap taxa de descompte, seguint les
recomanacions

14. En cas de ser aconsellable, s’amplia l'horitzd temporal fins
als cinc anys o fins a l'estancament de la quota de mercat
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Procedeix

Utilitzacio de recursos i costos Si No En [\[o}

part
15. Es mostren separadament les unitats fisiques dels recursos
sanitaris i les dades de preus o costos unitaris
16. S'identifica les fonts de cada una de les dades sobre
recursos i preus/costos unitaris emprades en l'analisi
17. S'explicita l'any base emprat per als calculs
Técniques de modelitzacio6 (*)

. Justificacio de l'eleccio del model, els parametres i els
suposits clau del mateix

19. S'inclou un representacio grafica del modelo (sigui un arbre
de decisié o un Markov)

20. Descripcio dels parametres i variables emprats, el seu valor
mig, la seva desviacio estandard/interval de confianca i la
seva distribucid estadistica

21. En cas d'un model de Markov, s'expliciten i justifiquen els
cicles i les probabilitats de transicio

Variabilitat i incertesa (*)

22. Analisis de sensibilitat: se descriuen els parametres,
estructura i eleccions metodologiques
23. Analisi de sensibilitat deterministica univariant i de valors
extrems (millor i pitjor escenaris)
24. En cas d'emprar un model, es du a terme una analisi de
sensibilitat probabilistica
Presentacio de resultats (*) \
25. Els resultats es presenten mitjancant una analisi de costos
de cada alternativa separadament i en termes incrementals
26. Es presenten els costos i el resultat incremental indicant-ne
la desviacio estandard o interval de confianca del 95%
27. Es calculen tots els costos segons la perspectiva de l'analisi
emprada
Transferibilitat de resultats (*) \
28. Les fonts de dades sobre costos i resultats son els rellevants
per al Servei Catala de la Salut
29. L'analisi és transparent en la descripcio de les dades i en les
hipotesis seguides, facilitant la transferibilitat dels seus
resultats i conclusions a altres contextos diferents de
l'original
Limitacions del treball (*) B
30. Les limitacions o punts febles de l'analisi es presenten de
manera critica i transparent
31. Les desviacions respecte al cas base es justifiquen
adequadament
Conclusions (*) | |
32. Les conclusions responen a la pregunta d'investigacio i es
desprenen clarament dels resultats obtinguts
Conflicte d'interessos (*) | |
33. Es detalla el financador de l'estudi
34. S'informa sobre el possible conflicte d'interessos dels autors
El simbol (*) reflecteix recomanacions idéntiques a les que apareixen en el checklist
d'avaluacié economica.
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ANNEX 2. FONTS DE COSTOS UNITARIS RELLEVANTS PER AL
CATSALUT

Des de la perspectiva del financador CatSalut, es considera que la millor
aproximacio disponible dels costos unitaris dels serveis sanitaris a Catalunya
son els preus publics del CatSalut'. Per tant, en les avaluacions econdomiques
i les analisis d'impacte pressupostari s’hauran d'incloure preferentment els
preus esmentats, que es publiquen en el Diari Oficial de la Generalitat de
Catalunya (DOGC). Caldra d'emprar els preus vigents per a l'any d’analisi.

En el suposit que el llistat d’aquests preus publics no contingui tota la
informacio necessaria, aleshores shauran d'emprar els preus publics de
l'Institut Catala de la Salut (ICS) que també es publiquen en el DOGC.

La documentacié més recent que inclou els preus publics esmentats es pot
consultar a través dels enllacos web segiients:

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

Pel que fa als preus per Grups Relacionats pel Diagnostic (GRD), i per
homogeneitzar criteris, shauran dutilitzar com a referencia aquells
corresponents als hospitals Grup 4.

Finalment, en el cas que shagi dutilitzar una font de dades diferent de les
dues esmentades anteriorment s'haura de justificar adequadament.

L Els preus publics sén els preus que el CatSalut cobra a un tercer per la prestacié d'atencid
sanitaria.
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