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Justificacié de I'analisi CE

Els recursos sanitaris disponibles son limitats

Els recursos s’han de distribuir o assignar entres els medicaments i
opcions de tractament disponibles

Es necessari decidir quins medicaments es seleccionen o es recomanen
per un problema de salut

Si les decisions es basen en el CE, es pot maximitzar 'efectivitat
guanyada amb els recursos disponibles

La aprovacio i seleccié de medicaments tenint en compte el CE pot
millorar I'eficiéncia i 'equitat del sistema sanitari



Determinacidé de prioritats basada en el CE

LU'objectiu és maximitzar els guanys de salut amb els recursos
disponibles

Es dona una major prioritat als medicaments més cost-efectius

Es basa en el calcul del coste-efectivitat mig i el cost-efectivitat
incremental

El cost-efectivitat mig s'utilitza per avaluar I'eficiéncia de
medicaments per diferents problemes de salut, definits com a
“independents”, com ara un medicament per la grip i un medicament
per el xarampid.

El cost-efectivitat incremental s’utilitza per avaluar I'eficiencia de
tractaments per un mateix problema de salut, definits com a
“mutuament excluents”, com ara diversos medicaments per un tipus de
cancer.



CE mig i CE incremental

Cost-efectivitat mig de dos medicaments: CEm A i CEm B

Cost de A 50.000 €
CEm A = = = 25.000 € per AVGQ
Efectes de A 2 AVGQ
Cost de B 30.000 €
CEm B = = = 30.000 € per AVGQ
Efectes de B 1 AVGQ

Cost-efectivitat incremental del medicament A respecte de B: CEi A

Cost A — Cost B 50.000 € — 30.000 € 20.000 €
= = = 20.000 € per AVGQ

Efectes A — Efectes B 2 AVAQ — 1 AVGQ 1 AVGQ




Prioritzacio basada en el cost-efectivitat
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Directrius per realitzar estudis CE



Directrius per realitzar estudis CE
S

0 Disseny de I'estudi

0 Obtencié de dades



Disseny de I'estudi

Definir el problema i la hipotesi de I'estudi
Indicar el /els medicaments avaluats i els comparadors
Indicar el tipus d’estudi

Indicar la perspectiva de I'estudi



Perspectiva d’un estudi cost-efectivitat

Sistema sanitari

Societat

Hospital

Centre sanitari

Empresa d’assegurances mediques
Pacients

Treballadors d’'una empresa



Obtencidé de dades

Indicar la variable /s de resultat

En estudis basats en models, definir el model i els pardametres
del model

Definir el métode per determinar I'efectivitat

Indicar les fonts d’informacié per determinar I'efectivitat
Definir els tipus de recursos i els costos considerats en I'estudi
Definir el métode per determinar els costos

Indicar les fonts d’informacié per determinar els costos

Indicar I'horitzé temporal de I'estudi



Analisi i interpretacié dels resultats

Determinar I'efectivitat

Determinar els costos

Definir la taxa de descompte i descomptar els costos i efectes
Calcular el cost-efectivitat mig

Calcular el cost-efectivitat incremental

Realitzar I'analisi estadistic (estudis CE estocastics)

Realitzar I'andalisi de sensibilitat

Respondre a la pregunta d’investigacié

Analitzar les implicacions per al Sistema Sanitari



Descompte de costos i efectes

Justificacié: Per poder comparar el cost-efectivitat de
tractaments que s’associen amb costos i efectes en diferents
moments, ja que existeix una preferéncia temporal pels costos i
efectes

Obijectiu: Obtenir el valor actual dels costos i efectes que es
produeixen en el futur

S'utilitza una taxa de descompte del 2 al 5%, preferentment
del 3%



Metodes estadistics

Calcul del Interval de confianca del 95% de la raé CE
Determinacié de la significacié de la raé CEi
Calcul del benefici net: BN = Costos — (CE limit x E)

Determinacié de la corba d’acceptabilitat de la raé CE



Analisi de sensibilitat: vacuna pneumococica
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Recomanacions per realitzar estudis CE en
I’ambit del CatSalut

Definir I'objectiu, la pregunta d’investigacié i la poblacié
Perspectiva: financador-CatSalut, social (complementaria)

Comparadors: el medicament més utilitzat i el més eficag (efectiu)
i segur

Tipus d’estudi: analisi cost-utilitat (preferent), cost-efectivitat,
minimitzacié de costos

Dades d’eficacia/efectivitat: revisié sistematica de I'evidéncia,
metanalisis, models

Mesura de resultats: AVGQ (QALY), AVG, resultats intermedis
Meétode de valoracié QdV: EQ-5D, SF-6D



Recomanacions per realitzar estudis CE en
I’ambit del CatSalut

Costos: Identificar els recursos utilitzats i les quantitats, indicar els
preus o costos unitaris, any base

Fonts d’informacié dels costs: la millor disponible
Diferenciar els costos no sanitaris dels sanitaris
Horitzé temporal: el més adequat

Descompte de costos i efectes: utilitzar una taxa del 3%



Recomanacions per realitzar estudis CE en
I’ambit del CatSalut

Modelitzacioé: seguir guies i justificar el model. La extrapolacié
s’ha de basar en técniques validades

Validesa dels resultats: Analisi de sensibilitat deterministic
univariant amb valors extrems. Si és possible, analisi de
sensibilitat probabilistic

Equitat: AVAQ constant
Presentacié de resultats: Analisi de costos i efectes per separat,

i presentar DS i IC 95%. Analisi de costos i efectes incrementals i

CE incremental



Estratégies per avaluar el cost-efectivitat



Estratégies per avaluar el cost-efectivitat

Basada en assaigs clinics

Basada en estudis d’observacié i registres de pacients
Basada en arbres de decisio

Basada en models de Markov

Basada en dades sobre la malaltia i dades dels tractaments de
diferents estudis i fonts d’informacid



Estudis CE basats en assaigs clinics

Son costosos

Son molt consistents

Permeten determinar el RR

S'utilitzen per demostrar el CE de medicaments costosos
Permeten determinar a la vegada I'efectivitat i els costos

Principals problemes: la limitacié del periode d’observacio, la
inclusié de pacients de caracteristiques molt homogeénies, i el
seguiment molt estricte dels pacients



Estudis CE basats en assaigs clinics
N

Articles I

Monitoring of HIV viral load, CD4 cell count, and clinical w +k @
assessment versus clinical monitoring alone for o
antiretroviral therapy in low-resource settings (Stratall

ANRS 12110/ESTHER): a cost-effectiveness analysis

Sylvie Boyer, Laura March, Charles Kouanfack, Gabriéle Laborde-Balen, Patricia Marino, Avelin Fobang Aghokeng, Eitel Mpoudi-Ngole,
Sinata Koulla-Shiro, Eric Delaporte, Maria Patrizia Carrieri, Bruno Spire, Christian Laurent, Jean-Paul Moatti, on behalf of the Stratall ANRS

12110/ESTHER Study Group*

Summary
Background In low-income countries, the use of laboratory monitoring of patients taking antiretroviral therapy Lancet infect bis 2013;
(ART) remains controversial in view of persistent resource constraints. The Stratall trial did not show that clinical 13:577-86



CE de la monitoritzacid de laboratori del
tractament antiretroviral

Pacients inclosos: Pacients de Camerun no tractats amb SIDA
estadi 2-4 de la WHO

Monitoritzacié de laboratori: carrega viral i CD4

Grup CLIN: 188 pacients reben monitoritzacié clinica del
tractament antiretroviral ATR cada 3 mesos

Grup LAB: 197 pacients reben monitoritzacié clinica cada 3
mesos i per laboratori cada é6 mesos

Seguiment: 6 a 24 mesos
Resultats: Anys de vida guanyats (AVG)

Costos directes sanitaris



Resultats: Costos per pacient i any

Hospitalitzacié 37,4 $ 379 $

Ambulatori 11,1 % 2,89% 8,3%
Laboratori 3756 $ 117,6 $ 258,0 %
ART 2290 % 216.0 % 13,0 %

Total 722,6 % 457,5 $ 265,1'$



Resultats: CEi
]

AVG /pacient 2,182 2,079 0,103
Cost /pacient 1371 % 882 $ 489 $

CEi de LAB 4768 €/AVAC



Estudis CE basats en estudis d’observacid

Son menys costosos que els basats en assaigs clinics

Poden ser bastant consistents

Els estudis observacionals de cohorts permeten determinar el RR
Per medicaments existents

Es pot avaluar 'efectivitat i els costos a la vegada

Principals problemes: la duracié de I'estudi pot ser llarg en
estudis de seguiment de malalts cronics, és dificil detectar i
controlar els biaixos, la consisténcia de I'estudi depeén de la
qualitat de la informacié disponible



Estudis CE basats en arbres de decisid
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CEi de A

Costos incrementals

CEideA
157.000€F--=---- e 37.000 per AVAC

T  Efectivitat
0 4,2 AVAC incremental




Estudis CE basats en models de Markov

Son menys costosos que els basts en assaigs clinics i estudis
d’observacié

Permeten avaluar el CE de tractaments de llarga durada

S'utilitza la informacié sobre costos i efectes obtinguda en
estudis previs

Principals problemes: s’ha de modelar la historia natural de la
malaltia, s’Tha de combinar informacié de fonts diferents, és
necessari avaluar la consisténcia dels resultats



Cost-efectivitat d’un nou medicament contra el
cancer de pulmé avancat

Estats de salut: malaltia estable (E), respon al tractament (R),
progressié del cancer (P) i mort (M)

N° de persones inicial: 1000 persones amb malaltia estable
Tractaments avaluats: actual

nou medicament
Duracié d’un cicle: 1 mes (duracié d’un cicle de tractament)
Duracié del tractament: els primers 6 cicles
Duracié de 'avaluacié: 25 cicles (2 anys)

Costos de tractament: medicacio, seguiment i costos dels efectes
adversos

Costos sanitaris en cada estat de salut



Estructura del model
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Probabilitats de transicio amb el tractament existent
o

Estable 0,522 0,26 0,21 0,008

Resposta 0 0,8 0,198 0,002

Progressid 0] 0] 0,219 0,081



Efectes i costs del nou medicament

Costos de tractament per cicle de 1300 € amb el
medicament existent

Costos de tractament per cicle de 2000 €
Probabilitat de resposta del 35%
Probabilitat de progressié del 12%



Probabilitats de transicio amb el nou medicament
1

I I e e

Estable 0,522 0,35 0,12 0,008

Resposta 0] 0,8 0,198 0,002

Progressid 0] 0] 0,219 0,081



Cost-efectivitat del nou tractament

Nou

Medicament

Medicament

existent
Costos per pacient 16021
AVGs per pacient 0,870
AVACs per pacient 0,552
Cost per AVG 19424
Cost per AVAC 29043
Cost —efectivitat Cost per AVG

incremental Cost per AVAC

18286
0,894
0,577

20454
31691

94375
90600



Estudis CE basats en models de Markov
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Model de Markov: Resultats

Markov Per-Stage Costs
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Model de Markov: Resultats

Markov Per-Stage Effects
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Model de Markov: Resultats

Markov Total Costs
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Model de Markov: Resultats

Markov Total Effects
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CEi de A

Costos incrementals

CEideA
249.000€F------ e 44.000 per AVGQ

T  Efectivitat
0 5,5 AVAC incremental




IC del 95% de la rad cost-efectivitat
I e

CE Scatterplot

$ 940K _ ® Tx A
$ 840K '

$ 740K
$ 640K
B ssu0K
$440K|
$ 340K
$ 240K
3 T ] L - S S S——
1,0 QALY 7,0QALY 130 QALY
Effectiveness




IC del 95% de la rad cost-efectivitat
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IC del 95% de la rad cost-efectivitat
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Recomanacid i seleccio de medicaments
basada en el CE



Recomanacio i seleccid de medicaments
basada en el CE

Es basa en la comparacié dels costos i efectivitat

Es defineix el Cost-efectivitat limit que la societat o el decisor
sanitari esta disposat a pagar per una unitat d’efectividad

(AVG, AVGQ), altres unitats)

Si es compara un medicament A amb altra B, el tfractament A és
priori quan:

- I'efectivitat és major que B i el cost és menor o igual que B

- efectivitat i el cost son majors que B (CEi en g. 1), i el CEi de A
és menor que CE de B i el CE limit



Seleccié d’estatines basada en el CE (Plans,

201 4)
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Atorvastatina 10, 20 y 40 mg/dia
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Pravastatina 10, 20 y 40 mg/dia



Avaluacié del CE de prasugrel vs. copidogrel

(NICE, 2015)

Revisié de I'informe TA 182, publicada en abril de 2015

Avaluacié de I'efectivitat i el CE dels tractaments: aspirina +
prasugrel vs. aspirina + copidogrel en pacients amb
cardiopatia coronaria (CPC) tractats amb angioplastia
percutanea

Efectivitat: % de morts per malaltia cardiovascular + %
infarts /ictus no fatals + % hemorragies majors no relacionada
amb la angioplastia

Avaluacié de I'eficacia: revisid sistematica d’assajos clinics
Avaluacié de costos de tractament: preus del NHS
Avaluacié del CE: Cost per AVG, Cost per AVGQ (QALY)



Cost-efectivitat de prasugrel (NICE)

El NICE realitza 'avaluacié del CE, encara que el laboratori va
enviar un informe de 'analisi del CE

Medicament: Prasugrel 10 mg
Comparador: Clopidogrel genéric 75 mg

Analisi del CE global i en el segients grups: 1) infart amb ST
elevat, 2) angor no estable o infart sense ST elevat, 3)
diabetics i no diabeétics.

Eficacia; segons dades de I'assaig clinic CAPRIE (3 anys)

Horitzé temporal: 1, 5, 10, 40 anys

Cost de tractament 1 any: 532 £ per prasugrel + aspirina
29 £ per clopidogrel + aspirina



Eficdcia dels medicaments als15 mesos

Variable de resultat Clopidogrel m_

mort per malaltia 12.1 0.81 <0.001
cardiovascular, infarts /ictus no
fatals (%)

hemorragia major no 0.3 0.4 0.75 ns
relacionada amb la
angioplastia (%)

Efectivitat: mort per malaltia 10.2 12.5 0.80 <0.001
cardiovascular, infart /ictus no

fatal, hemorragia major no

relacionada amb la

angioplastia (%)

Font: J Tech Assess 2015; 19



Resultats de l'informe TA 185

CE de 159.358 £ per AVGQ primer any

CE de 3435 £ per AVGQ als 40 anys

CE de 1441 £ per AVGQ en diabétics

CE de 2167 £ per AVGQ en infart amb ST elevada

CE de 4494 £ per AVGQ en infart sense ST elevada/angor



Resultats de la revisié del report TA 185

CEi de 4603 £ per AVGQ als 5 anys en pacients amb Infart ST
elevat i diabetics

CEi de 29607 £ per AVGQ als 5 anys en pacients amb infart ST
elevat i no diabetics

CEi de 2846 £ per AVGQ als 5 anys en pacients amb infart ST
no elevat o angor i diabetics

CEi de 52288 £ per AVGQ als 5 anys en pacients amb infart ST
no elevat o angor i no diabetics



Analisi de sensibilitat probabilistic als 40 anys en
pacients amb infart i ST elevada i no diabeétics
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Corba d’acceptabilitat als 40 anys en pacients
amb infart i ST elevada i no diabétics
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Conclusio de la revisido de TA 185

Prasugrel és més CE que clopidogrel generic als 5-10 anys,
tenint en compte un cost-efectivitat limit de 20.000-30.000 £

per AVGQ

Als 40 anys, el CEi < 10.000 £ per AVGQ en tots els grups



Aprovacié del financament public de
medicaments basada en el CE (Plans, 201 4)

S’haurien d’aprovar el financament public de medicaments amb
un cost-efectivitat <30.000 € per AVG/AVGQ

Es pot aprovar el finangcament public de medicaments amb un
cost-efectivitat de 30.001 a 50.000 € per AVG/AVGQen

determinades circumstdncies:
- ho existeix altra medicament
- el medicament és innovador

- la malaltia és molt greu o molt incapacitant
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