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Resumen Objetivos. El objetivo principal es posicionar los resultados obtenidos de un
estudio econdémico de pegfilgrastim en las tablas clasificatorias de coste-efecti-
vidad de intervenciones sanitarias publicadas en Espafia durante el periodo
1997-2006.

Meétodos. Para elaborar las tablas clasificatorias se llevé a cabo una revisién
bibliogrifica en tres importantes bases de datos. El periodo de biisqueda fue des-
de 1997 hasta 2006. Con el empleo de los criterios de seleccion establecidos se
localizaron 29 publicaciones con 42 observaciones de razones coste-efectividad
incremental (RCEI) por AVAC ganados y 24 publicaciones con 42 observaciones
de RCEI por AVG ganados. Los resultados se actualizaron a valores del afio 2006.
Resultados. Excluyendo los valores extremos de las 42 observaciones para
AVAC, se tienen 37 observaciones con una media de 12.295 € por AVAC gana-
do (IC del 95%: 7.534 €; 17.056 €). Considerando las 42 observaciones para
AVG la media por RCEI fue de 22.339 € (IC del 95%: 8.703 €-35.975 €).
Los resultados de 1la RCEI por AVAC ganado con pegfilgrastim fueron: (1) fren-
te a filgrastim administrado durante 11 dfas: pegfilgrastim opciéon dominante y
(2) frente a filgrastim administrado durante 6 dias: 13.933 €.

Los resultados de la RCEI por AVG con pegfilgrastim fueron: (1) frente a fil-
grastim administrado durante 11 dias: pegfilgrastim opcién dominante y (2)
frente a filgrastim administrado durante 6 dias: 13.180 €.

Conclusiones. Los resultados del andlisis de evaluacién econémica de pegfil-
grastim frente a filgrastim, medidos tanto en AVG como en AVAC, se encuentran
dentro de los rangos de las razones de coste-efectividad incrementales obtenidas
en la revision de la literatura para Espafia durante el perfodo 1997-2006.
Palabras clave: Tablas clasificatorias, AVAC, AVG, RCEI, pegfilgrastim.
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Summary

Objectives. The main objective was to compare pegfilgratism cost-effective-
ness results with those in the league tables developed for Spain based on eco-
nomic evaluations published in Spain during 1997 to 2006.

Methods. A structured literature review was conducted in PubMed (National
Library of Medicine), DOYMA Editions and the economic evaluation database
developed by the Centre for Reviews and Disseminations (CRD-University of
York). Time period covered in the review was from 1997 to 2007. Twenty nine
abstracts and papers met the inclusion criteria with its corresponding 42 outputs
reporting on ICER per QALY gained and 42 outputs reporting on ICER per
LYG. Reported economic outcomes were converted to 2006 using consumer
price index.

Results. From literature review, the mean ICER per QALY gained was estima-
ted at 185,201 € (CI 95%: 615 €-369,786 €). While the mean ICER per LYG
was estimated at 22,339 € (CI 95%: 8,703 €-35,975 €).

The economic model estimated pegfilgrastim to be the dominant option over
filgrastim (administered for 11 days) regardless whether the ICER per QALY
or per LYG was used as the metric. While the ICER per QALY gained of peg-
filgrastim as compared to filgrastim (administered for 6 days) was 13,933€
(13,180€ per LYG).

Conclusions. The results of the economic analysis of pegfilgratim frente a
Filgrastim measured in LYG and QALYs, are within the range of ICER obtai-
ned in the literature review conducted for Spain during the period 1997-2006.
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Introduccion

En Espafia la asistencia sanitaria se financia prin-
cipalmente a través de la administracion publica; asi
el precio que los pacientes tienen que pagar por los
medicamentos estd subvencionado por el estado al
igual que las tarifas de las diferentes intervenciones
quirdrgicas u otras tecnologias sanitarias.

De este modo se plantea a la administracion
publica la dificultad continua de decidir qué trata-
mientos financiar, controlando el déficit publico,
pero intentando no incrementar la carga impositiva y
sin reducir las prestaciones sociales. Estas decisio-
nes, ademads de afectar a diferentes grupos de perso-
nas, tienen implicito el problema de la asignacién de
recursos con una restriccion presupuestaria limitada.

Para poder resolver el dilema planteado en el
parrafo anterior, las decisiones publicas han utilizado
el andlisis coste-efectividad’™21.

© 2008 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

De los diferentes tipos de andlisis de evaluacién
econdmica que existen, el analisis coste-utilidad es el
que presenta una mejor aproximacion para la toma de
decisiones, ya que mide y valora los resultados en
salud considerando tanto la mejora en la esperanza de
vida, a través de la cantidad de vida, como también la
relacién con las condiciones en que se disfruta de dicha
vida, a través de la calidad de vida. De este modo los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) son una
medida de los resultados comprehensiva, que incorpo-
ra en una Unica medida las dos dimensiones relevantes
del beneficio de un tratamiento: la mejora en la super-
vivencia y las ganancias en calidad de vidal®3!.

El anadlisis basado en los afios de vida ganados
(AVG) es una variante de los AVAC que se utiliza
cuando, por caracteristicas de la propia enfermedad,
no es posible obtener informacion de los pacientes
acerca de su calidad de vida y s6lo se puede medir la
mejora en la supervivencia.
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A pesar de que cada dia se realizan méas evalua-
ciones econdémicas de intervenciones sanitarias en
Espafia, no existe ningtn criterio establecido desde la
administracion para considerar que bajo un umbral
determinado una intervencién sanitaria sea una inter-
vencion eficiente. Sacristan®*), después de una revi-
sion de la literatura, recomend6 la adopcion de todas
las intervenciones con una RCEI por AVG inferior a
30.000 €, para RCEI por AVAC no existe ninguna
recomendacion.

Este estudio tiene un doble objetivo: en un pri-
mer lugar se generan las tablas clasificatorias para
Espafia de publicaciones sobre estudios de coste-
efectividad de diferentes medicamentos o tecnologi-
as sanitarias evaluadas con medidas en AVAC y AVG
entre los afios 1997 y 2006. Y en un segundo lugar,
se posicionan los resultados del modelo de decisio-
nes 3336571 que compara el coste y la efectividad de
las diversas estrategias de tratamiento de la neutro-
penia febril (NF) con pegfilgrastim (Neulasta®) fren-
te a filgrastim (Neupogen®) en cancer de mama.

Material y métodos

Se llevo a cabo una exhaustiva biisqueda de la
literatura, a través de la base de datos PubMed de la
National Library of Medicine, del buscador de
Ediciones DOYMA y del buscador del Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) de 1Ila
Universidad de York. El periodo de biisqueda cubri6
los afios 1997 a 2006.

La estrategia de buisqueda se adecud en funcién
del tipo de base de datos consultada. En primer lugar,
en la estrategia de bisqueda en Medline y CRD, se
seleccionaron dos campos de busqueda: “titulo e
idioma”, seleccionando los siguientes términos como
descriptores:“AVAC” [ti] AND Spanish [lang];
“Afos de vida ajustados por calidad” [ti] AND
Spanish [Lang]; “QALY Spain” [ti]; “Quality adjus-
ted life year Spain” [ti]; “QALY spanish” [ti];
“Quality adjusted life year spanish” [ti]; “AVG” [ti]
AND Spanish [lang]; “Afios de vida ganados” [ti]
AND Spanish [Lang]; “LYG Spain” [ti]; “Life year
gained Spain” [ti]; “LYG spanish” [ti]; “Quality
adjusted life year spanish” [ti].
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Por otra parte, en la estrategia de bisqueda en el
buscador de Ediciones DOYMA se seleccionaron los
siguientes términos en el cuerpo del articulo:
“AVAC”; “Anos de vida ajustados por calidad”;
“AVG” y “Afios de vida ganados”.

En el buscador de Ediciones DOYMA no fue
posible restringir la bisqueda a los afios 1997 a 2006,
ya que sélo contiene informacién desde 1998.

Los criterios de seleccion utilizados fueron: 1) se
incluyeron tan solo aquellos estudios que correspon-
dian a andlisis de coste-efectividad realizados para
una poblacidn espafiola; 2) la medida de efectividad
debia ser en afios de vida ajustados por calidad o
afios de vida ganados; 3) la razén coste-efectividad
incremental debia estar estipulada en el articulo o ser
de estimacién directa a través de la informacién
entregada en el articulo; 4) s6lo se consideraron
aquellos estudios que especificaban claramente la
intervencién en estudio y el comparador.

Tras la lectura del titulo, resumen y/o, en su caso,
del cuerpo completo, se seleccionaron aquellos ar-
ticulos cuyo objetivo principal era el estudio de cos-
te-efectividad de una intervencién sanitaria, con
medida de efectividad en AVAC o AVG. No se revis6
bibliografia gris, comunicaciones ni ponencias pre-
sentadas a congresos. Cuando se encontrd un articulo
repetido en varias publicaciones se reviso el de fecha
de publicacién mds temprana. Con esta estrategia, se
localizaron 29 publicaciones para AVAC y 24 para
AVG.

Es importante sefialar que hubo articulos que
cumplian con la mayoria de los criterios de selec-
cién, pero al momento de presentar los resultados no
mostraban la RCEI, ni era posible su estimacién des-
pués de la lectura del articulo. En estos casos se ha
incluido en las tablas a modo informativo el autor
principal, revista y afio de publicacién (anexos 1y 2).

Resultados

De los 29 articulos encontrados para AVAC, se
han excluido 3 por no cumplir los criterios de selec-
cién y de los 24 encontrados para AVG se han exclui-
do 2. Con estos articulos seleccionados se han cons-
truido las tablas clasificatorias.
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Anexo 1 Resultado de la busqueda bibliografica para AVAC
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Afio de publicacién  Autor Revista Ref. ¢ Se puede estimar la RCEI?
2006 Annemans L International journal of clinical practice 63 Si
2006 Borgstrom F Osteoporosis International 64 Si
2006 Fernandez de BobadillaJ Medicina Interna 65 Si
2006 Gil JM Clinical & translational oncology 66 Si
2006 Gomez-Outes A Pharmacoeconomics 67 Si
2006 Lamotte M Espafiola de Cardiologia 68 Si
2006 Lazaro Y Andlisis de Pediatria 69 Si
2006 Mar J Gaceta Sanitaria 70 Si
2006 San Miguel R Alimentary pharmacology & therapeutics 71 Si
2006 Shearer AT Pharmacoeconomics 72 Si
2005 Croom KF Pharmacoeconomics 73 Si
2005 Grau S Journal of chemotherapy 74 Si
2005 Rubio-Terres C Neurologia 75 Si
2004 Medina F Neurologia 76 No
2004 Latour-Pérez J Value Health 77 Si
2004 Lépez J Medicina Intensiva 78 No
2004 Lyseng-Williamson KA Pharmacoeconomics 79 Si
2003 Buti M Alimentary pharmacology & therapeutics 80 Si
2003 Rubio-Terres C Farmacia Hospitalaria 81 Si
2002 Hart WM Espafiola Enfermedades Metabdlicas Oseas 82 Si
2002 Rodriguez Roldan JM Medicina Intensiva 83 Si
2001 Mar J Hypertension 84 Si
2001 Pereira A Transfusion 85 No
2000 Ament A Clinical Infectious Diseases 86 Si
2000 Buti M Journal of Hepatology 87 Si
2000 Lépez P Espafiola de Enfermedades Digestivas 88 Si
2000 Pereira A Transfusion 89 Si
1999 Anon JM Intensive Care Medicine 90 Si
1999 Pereira A Transfusion 91 Si

Fue necesario establecer una serie de supuestos para
poder estimar todos las RCEI en euros del mismo afio
(del afio 2006), estos supuestos fueron los siguientes:

En el caso de que en el articulo no se estableciera
el afio de los costes se asumié que son del mismo afio
de la publicacion del articulo.

Los costes estimados en monedas diferentes al
euro, han sido primero llevados a euros y luego, en el
caso de que fuese necesario, actualizados con el IPC
para Espaiia.

En el caso de una intervencién dominante, se
asumiod que sigue siendo dominante en el 2006.

En el caso de aquellos estudios que presentan los
resultados para diferentes submuestras en el estudio,
s6lo se han considerado los resultados para la pobla-
cién base.

Sélo se han considerado los resultados desde la
perspectiva del sistema nacional de salud.

© 2008 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

De los articulos seleccionados se ha obtenido la
siguiente informacidn: primer autor, revista y afio de
publicacién, enfermedad, intervencién evaluada,
comparador, poblacion en estudio y la RCEI (o los
datos necesarios para su estimacion).

Los anexos 2 y 3 contienen los resultados de la
bisqueda de la literatura, con todos los estudios de
coste-efectividad encontrados, incluidos aquellos
que no contaban dentro de los resultados con la
RCEI y tampoco era posible estimarla. En los anexos
4y 5 se recogen finalmente los estudios que cumplen
con todos los criterios de seleccidn.

En las Tablas 1 y 2 se muestran diferentes estimacio-
nes estadisticas realizadas con las RCEI estimadas a par-
tir de la revision de la literatura. De este modo se ha
obtenido una RCEI media, y la RCEI minima y maxima.

Al considerar todos los valores de RCEI por
AVAC ganado obtenidos de la Tabla 1, se tienen 42

PharmacoEconomics - Spunhish Research Articles; 5 (3), 2008
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Anexo 2 Resultado de la busqueda bibliografica para AVG

Darba y cols.

Afo de publicaciéon  Autor Revista Ref. ¢ Se puede estimar la RCEI?
2006 Fernandez de BobadillaJ Medicina Interna 65 Si
2006 Lamotte M. Espafiola de Cardiologia 68 Si
2006 Lazaro Y Andlisis de Pediatria (Barc) 69 Si
2006 Lyseng-Williamson KA Pharmacoeconomics 92 Si
2005 Badia X Espafiola de Cardiologia 93 Si
2004 Asensi F Value Health 94 Si
2004 Cook J Pharmacoeconomics 95 Si
2004 Loépez J Medicina Intensiva 78 No
2004 Sacristan J Gaceta Sanitaria 96 Si
2003 Antohanzas F Gaceta Sanitaria 97 Si
2003 Buti M Alimentary pharmacology & therapeutics 80 Si
2003 Moreno A Gaceta Sanitaria 98 Si
2003 San Miguel R Alimentary pharmacology & therapeutics 99 Si
Neurologia
2002 Hart WM Espafiola Enfermedades Metabdlicas Oseas 82 No
2002 Hart WM European Journal of Heart Failure 100 Si
2002 Lindgre P Pharmacoeconomics 101 No
2002 Plans P Gaceta Sanitaria 102 Si
2002 Plans P Medicina Clinica (Barc) 103 Si
2001 Antohanzas F Espafiola de Cardiologia 104 Si
2001 Young M Pharmacoeconomics 105 Si
2000 Buti M Journal of Hepatology 87 Si
2000 Gonzalez-Larriba JL European Journal Cancer 106 Si
1998 Ferriols L Farmacia Hospitalaria 107 Si
1998 Plans P Int J Technol Assess Health 108 No

observaciones, con una media de 185.201 € (IC al
95%: 615 € - 369.786 €) por AVAC ganado. Si se
excluyen de la muestra los valores que estdn por
encima y por debajo del intervalo de confianza, nos
quedamos con 37 observaciones y una media de
12.295 € por AVAC ganado.

En la Tabla 2 se consideran todos los valores de
RCEI por AVG obtenidos; se tienen 42 observacio-
nes, con una media de 22.339 € (IC al 95%: 8.631 €
- 35.921 €) por AVG. No se ha considerado necesa-
rio extraer de la muestra observaciones extremas, ya
que no presentaban tanta dispersion los resultados.

El estudio de coste-efectividad realizado para
pegfilgrastim>3657) ge desarrollé desde la perspec-
tiva del sistema nacional de salud. La poblacién del
estudio fueron mujeres de mas de 45 afios con cédn-
cer de mama en estadio I y que hubiesen sido some-
tidas a 4 ciclos de quimioterapia. La efectividad fue
medida como AVAC y AVG. Sélo se consideran los
costes directos del tratamiento que no alcanzan a
cubrir el afio de tratamiento, por lo cual no se ha

© 2008 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

aplicado la tasa de descuento a los costes pero si a
los beneficios (3%).

Los casos de muerte por NF, la intensidad de la
dosis relativa (IDR) y el impacto de la IDR en la
supervivencia se obtuvieron de la revision de la lite-
ratura y fueron validados por un panel de expertos.
La mortalidad por cancer de mama y todas las otras
causas de muerte se obtuvieron de los registros
nacionales de cdncer y estudios estadisticos. De este
modo los resultados reportados se presentan en la
Tabla 3.

Los resultados de la RCEI por AVAC ganado con
pegfilgrastim fueron: (1) frente a filgrastim adminis-
trado durante 11 dias: pegfilgrastim es una opcién
dominante y (2) frente a filgrastim administrado
durante 6 dias: 13.933 €036,

Los resultados de la RCEI por AVG ganado con
pegfilgrastim fueron: (1) frente a filgrastim adminis-
trado durante 11 dias: pegfilgrastim es una opcién
dominante y (2) frente a filgrastim administrado
durante 6 dias: 13.180 €067,
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45 ahos 20.208 €;
60 afos 81.923 €;
Comb. 12 meses

frente a
45 afnos 10.828 €;

Actualizada

a oct. 2006
Comb. 12 meses
frente a 6 meses:
30 afnos 7.455 €;
monoterapia:

30 afos 3.795 €;
60 anos 45.998 €
13.848 €

R frente a A: R
dominante; R
frente a NT:
180.428 €;
Afrente a NT:
226.896 €
15.720 €

en moneda
del afo
2006

1999

dominante; R frente
a NT: 145.205 €;
Afrente a NT:

RCEI en el estudio
182.602 €

en el estudio
Comb. 12 meses
frente a 6 meses:
30 afnos 5.862 €;
45 afos 15.891 €;
60 anos 64.421 €;
Comb. 12 meses
frente a
monoterapia:

30 afos 2.984 €;
45 afos 8.515 €;
60 anos 36.171 €
13.848 €

R frente aA: R

Pacientes con hepatitis C leve
Prematuros de 32-35 semanas
y dos o mas factores de riesgo

Mujeres posmenopausicas

Poblacion

Ninguna profilaxis
Ningun tratamiento;

Comparador
Alendronato

Intervencion
Risedronato;
Alendronato

Infeccion por virus  Profilaxis con
respiratorio sincitial palivizumab

Hepatitis C crénica
Osteoporosis

suave
posmenopausica

Enfermedad

Anexo 4 Tabla clasificatoria coste-efectividad por AVG

[8Y)
[e2)

Ref
69
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2001

13.550 €

Pacientes con riesgo de sepsis grave

Placebo

Drotrecogina alfa
(activada)

Sepsis grave

96

Darba y cols.

Discusion

Una de las principales criticas que generalmente
se hace a las tablas clasificatorias es que los resulta-
dos que se contrastan en las tablas no han sido gene-
rados por métodos estrictamente comparables, con lo
cual se establece una base poco sélida para la defini-
cién de prioridades.

Esto hace que las tablas clasificatorias sean difi-
ciles de interpretar y que, si se utilizan como una
herramienta de decision, se deban emplear con pre-
caucion, especialmente en Espafia, donde no se cuen-
ta con un marco regulatorio especifico para el desa-
rrollo de los estudios de evaluacién econdémica en
salud y por ende los modelos en que se basan los
estudios difieren tanto en la calidad como en la meto-
dologia utilizada.

En esta revision sélo se han considerado aquellos
estudios que presentaban los resultados de RCEI por
AVAC o AVG de forma directa, pero no se ha evalua-
do la metodologia ni la calidad de la informacion cli-
nica utilizada. En este sentido puede existir una dife-
rencia significativa entre los diferentes estudios
incluidos, que explicaria la enorme diferencia que se
presenta en los resultados de los estudios con medi-
das en AVAC al considerar los valores extremos de
las muestras o no considerarlos (Tabla 1).

Por otro lado, al carecer Espafa de un criterio de
eficiencia que permita priorizar u optar entre diferen-
tes intervenciones sanitarias, se hace dificil para los
autores de los estudios recomendar a los decisores
sanitarios una intervencién sobre otra. De este modo,
serfa necesario que los organismos estatales espafio-
les, al igual que lo han hecho otros organismos sani-
tarios tanto de Europa como de otros paises desarro-
1lados!38-59.60.611 " establecieran un marco regulatorio
para los estudios de evaluacion econdmica en salud y
manifestaran en funcién de sus restricciones presu-
puestarias, de las necesidades de los pacientes y de
las prioridades sanitarias, un umbral que permita
establecer, desde el punto de vista del sistema nacio-
nal de salud, qué intervenciones sanitarias son efi-
cientes y cudles no lo son. Asi, las futuras revisiones
de estudios de evaluacién econdémica, que dieran
lugar a tablas clasificatorias, permitirian posicionar
efectivamente las intervenciones sanitarias!/®?),

PharmacoEconomics - Spanhish Research Articles; 5 (3), 2008
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Tabla 1 Analisis de la tabla clasificatoria de coste-efectividad por AVAC ganado

105

Estimaciones

Con todos los valores de la muestra

Sin los extremos

Numero de estimaciones (RCEI)
Media

42

37

(615 €, 369.786 €)
(7.534 €; 17.056 €)
14.775 €

1,084 €

55.453 €

8

(IC al 95%) 185.201 €
12.295 €
Desviacion estandar 610.332 €
Minimo 379 €
Maximo 2.668.596 €
Numero de intervenciones dominantes 8
Extremos inferiores 379 €
735 €
Extremos superiores 2.668.596 €
2.334.798 €
935.773 €

Tabla 2 Andlisis de la tabla clasificatoria de coste-efectividad por

AVG

Estimaciones

Con todos los valores
de la muestra

Numero de estimaciones (RCEI) 42

53.

54.

George B Harris A Mitchell A. Cost-effectiveness analysis and
the consistency of decision making: evidence from pharma-
ceutical reimbursement in Australia (1991 to 1996).
Pharmacoeconomics. 2001;19(11):1103-9

Sacristan, Oliva J, Del Llano J, Prieto L, Pinto L. ;Qué es una
tecnologia sanitaria eficiente en Espafia?. Gac Sanit

Media 22.339 € 2002;16(4):334—43
(IC al 95%) (8.703 € ;35.975 €) 55. Mayor(‘iomo J,_Lopez Pousa A,AAroAcho R, Doan ‘Qv,ADubois
Desviacion estandar 45.088 € RW, Liu Z. Prlmary_ Prophyla?(ls with pegﬁlgrastlm_ is Co§t—
. saving Compared with filgrastim for Breast Cancer in Spain.
Minimo 1.119€ Comunicacién presentada  al congreso Europeo de la
Maximo 226.896 € International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes
Numero de intervenciones 3 Research (ISPOR) , 28-31 Octubre 2006, Copenhagen,
dominantes Dublin. Disponible en:
Extremos inferiores 1.119 € http://www3.interscience.wiley.com/journal/118590031/abs-
1.863 € tract?CRETRY=1&SRETRY=0
Extremos superiores 296.896 € 56. DaIb§ J, Restov}c G, Mayordomo J,Lépez Poysa A, Doan QV,‘
180.428 € Dubois RW, Liu Z, Arocho R. Cost-effectiveness (CE) of
) Febrile Neutropenia (FN) Primary Prophylaxis With
Tabla 3 Resultados del estudio de evaluacién econémica de pedfilgrastim(®5:56:57]
Tratamiento Coste Coste Efectividad  Efectividad RCEI Efectividad Efectividad RCEI
esperado Incremental (AVAC) incremental  por (AVG) incremental por
(€) (€) (AVAC) AVAC (AVG) AVG
filgrastim 4.259 -17 15,295 + 0,0550 pedfilgrastim 16,421 + 0,0590 pedfilgrastim
administrado dominante dominante
durante 11 dias
pedfilgrastim 4.242 15,350 16,480
filgrastim 2.779 +1.463 15,245 +0,1055 13.933 16,369 + 0,111 13.180
administrado
durante 6 dias
pedfilgrastim 4,242 15,350 16,480

52.
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