/

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

JUNTA DE ANDALUCIA

AGENCIA DE EVALUACION
DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
DE ANDALUCIA (AETSA)

Guia para la elaboracion de
informes de evaluacion de
medicamentos

Documento metodolégico







CONSEJERIA DE SALUD

Agencia de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias de Andalucia (AETSA)

Documento metodoldgico

Guia para la elaboracion de
informes de evaluacion de
medicamentos

Avda. de la Innovacion s/n. Edificio ARENA 1. Planta baja
CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

41020 Sevilla - Espaia (Spain)

TIf.: +34 955 006 309 - Fax: +34 955 006 327
ARG  e-mail: aetsa.csbs@juntadeandalucia.es

2013







Guia para la elaboracion de informes de

evaluacion de medicamentos

Documento metodoldgico

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

JUNTA DE ANDALUCIA

Autores: (por orden alfabético)
Laila Abdel-Kader Martin. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Carmen Beltran Calvo. Jefa del Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Maria Auxiliadora Castillo Munoz. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Agencia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Sergio Marquez Pelaez. Area de Gestién Operativa y Economia de la Salud. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Teresa Molina Lépez. Directora de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia.

José Antonio Navarro Caballero. Jefe del Area de Gestién Operativa y Economia de la Salud.
Agencia de Evaluacion de Tecnologias de Andalucia.

Antonio Romero Tabares. Jefe del Servicio de Documentacion e Informacién. Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Ruth Ubago Pérez. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Maria Dolores Vega Coca. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Direccion
Teresa Molina Lépez. Directora de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia.

Coordinacion

Carmen Beltran Calvo. Jefa del Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.



Andalucia, Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Guia para la elaboracion de informes de evaluacion de
medicamentos. Laila Abdel-Kader Martin, Carmen Beltran Calvo, Maria
Auxiliadora Castillo Mufioz, Sergio Marquez Pelaez, Teresa Molina Lopez,
José Antonio Navarro Caballero, Antonio Romero Tabares, Ruth Ubago
Pérez, Maria Dolores Vega Coca. Sevilla: Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2013.

85 p. 29,7 cm. ISBN: 978-84-15600-22-0

1. Manuales 2. Evaluacion de medicamentos |. Abdel-Kader
Martin, Laila Il. Beltran Calvo, Carmen lll. Castillo Mufioz, Maria Auxiliadora
IV. Méarquez Peldez, Sergio V. Molina Lopez, Teresa VI. Navarro Caballero,
José Antonio VII. Romero Tabares, Antonio VIIl. Ubago Pérez, Ruth IX. Vega
Coca, Maria Dolores

Edita: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa

aetsa.csbs@juntadeandalucia.es

Avda. de la Innovacion. Edificio Arena 1, planta baja.

41020 Sevilla

Espafia — Spain

ISBN: 978-84-15600-22-0


http://www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa
mailto:aetsa@csalud.junta-andalucia.es

Contribucién de los autores

TML y CBC han intervenido en la planificacién, desarrollo, coordinacion y
supervision del proyecto.

LA-KM, ACM y RUP han intervenido en la delimitacién de las preguntas de
investigacion de eficacia y seguridad, busqueda bibliografica, seleccion de articulos,
sintesis, analisis e interpretacion de los resultados y redaccion del documento. SMP,
JANC han intervenido en la delimitacion de las preguntas de investigacién de la
evaluacion de la eficiencia, analisis farmaco econdémico e impacto presupuestario.
Todos los autores han revisado y aprobado el documento final.






Declaracion de interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el interés primario y
los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al respecto.






AETSA 2013 / Guia para informes de evaluacion de medicamentos

Indice
Declaracion explicita de contribucion de [0S QULOTES ...........ccuvveeiiiiiiee i 3
DECIAraCION A INLEIES ......veee ettt e e e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e eeaaaa s aeas 5
(a1 oTe (U oTe3 0] o [FUUUTT TR 9
B (0 (o N0 [ AN T 01 0] 2 ([ 11

Informe de evaluacion de eficacia, seguridad y eficiencia del medicamento A

en el tratamiento de la enfermedad B ..........c...ooiiiiiiiiiiii e 11
AULOria Y COIADOTACIONES ....uuviiiii e a e e e e et aaeeeae s 13
VIS o] =) (=T o - PP 15
LiStadO de @DIEVIATUIAS ........cvviiieiiiiiee ittt e e e et e et e e nnt e s s snnbee e s snneeeas 17
TS0 41T = (= |11 PP 19
EXECULIVE SUMMIATY ...eeiiieeieiiitieeee e e e e e e ettt e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnn e e e e e e e e ssnnnranneeeeeeesnnnnnenes 21
Tl o [N o] oxTo] o PP PRP PR 23
Descripcion de 1a enfermedad ...........oouie e 23
[ 17T o o PRSP 25
Metodologia del grupo de trabajo...........ccueeiiereiiiiiiiie e 27
Parte 1: Evaluacion de la eficacia y seguridad comparadas ............cccccceevcveeiiieenieeennnen. 29
1001111V 1 SO PP PPPPPPPPPPPPN 31
1Y L] (oo (o] (oo - WS PRR 33
Guia para elaborar la pregunta de investigacion PICO (D)........ccccccevivveeeiiiiereiiinnnnn 33
BUsqueda bIblIOGrafiCa..........cciiuiiiee ettt e et e e sraee e e s nnaeee e 35
(031 (=T gTo TS0 [T Y=1 (= To o (o] o FON TP 36
Seleccibén y lectura critica de 10S eStUAIOS .........ueivieeiiiiiiiiieece e 36
EXIracCion de [0S datOS........ccoiiiiiiiiiiiiie ettt et e e e ntaeee e 37
Sintesis de los datos y analisis estadiStiCO..........cceeeiviiiiiiiiiiie e 37
RESUIATOS ...t st e st e e st e e s st e e e eneeas 39
Resultados de la busqueda bibliografica de eficacia y seguridad ...............ccccvvveeeeennn. 39
Descripcién de los documentos incluidos en la revisién sistematica de
eficaciay SEQUIAA .........oo i 40
Resultados de fiCACIA........ccciiiiiii i 42
Resultados de Seguridad .............uueiiieiiiiiiiiiee e 42
D11t U3 o 1 PSSP 45
3 o= Tox - SRR 45
1= 1] ({0 F=To H ST PP PPPPTO 45
Comparacion con otro tipo de dOCUMENTOS ........uuviiiiiiiiee e e seiree e e sieee e siree e sneeees 45
Limitaciones de la revision sisteméatica de eficacia 'y seguridad.............ccccveevivneeenns 46

<7>



AETSA 2013 / Guia para informes de evaluacion de medicamentos

Parte 2: Evaluacion de 1a efiCienCia ..........ccocuriiiiiiiiie et 47
Andlisis farmaco-econdmico e impacto PreSUPUESTArio ..........ccuvevveeriereiieesiieee e 49
L0 0] 1= 1Yo 1 SO PP P TR PPPPPPRPPPPRPN 51
1Y L] (oo (o] (oo - WS PRR 53
ANAliSIS fArMacCO-ECONOMICO ......cocuiiiiiiieiieeeiie ettt stee ettt et e e seee e sbeeesnreeenneeens 53
Analisis de iMpPactO PreSUPUESTANIO. ...c.oiueeeieieiiiee e esiee et e stieesteeeseeeesbeeesneeeenee e 55
RESUITATOS ...ttt e e et e e s b e e e nneas 56
ANAliSIS fArMaCO-ECONOMICO ......couiiiiiiie e eiee ettt et e et e seee e sbeeesnreeenneeens 56
Analisis de iMpPactO PreSUPUESTANIO. ....ccoiveeeieeeiiieeiieeesieeesie e stieeseeeesieeesbeeesneeeeeee e 57
DT o 0 ][0 o TSR 59
Conclusiones de eficacia, seguridad y efiCienCia...........cooceviiiiiiiiiiii 61
Conclusiones de eficacia y SegUIdad ...........cooouriiiiiiiiieiii e 61
ConclusioNes de efiCIBNCIA .......o.vveiiiiiiiii e 61
RETEIENCIAS. ... ittt e e e s e e e 63
AANIEXOS ..ttt e et e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e n e re s 67
Anexo |. Estrategias de busqueda de eficacia y seguridad............cccocoeeiieeiieenieene 67
Anexo Il: Calidad de los estudios de eficacia y seguridad. ...........ccccevviieeniiieeennnnn. 68
Anexo lll. Motivos de exclusion de los estudios de eficacia y seguridad.................. 77
Anexo 1V. EStudios €n deSarrollo...........c.ueeeiiiiiiiiiiiiee e 78
Anexo V. Estadisticos necesarios para la evaluacion de los resultados................... 79
Anexo VI. Estrategias de busqueda de estudios eCONOMICOS.............cccvveeevciveeeennne 81
Anexo VIII. Motivos de exclusion de los estudios €conOMICOS ..........ccceeveeeriieeernene 82
Anexo IX. Declaracion de confidencialidad .............cccooieeiiiiiiiie i 83

<8>



AETSA 2013 / Guia para informes de evaluacion de medicamentos

Introduccion

Los informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias tienen el objetivo final de servir
como herramienta de apoyo a la toma de decisiones para clinicos y gestores, mediante la
revisidn, evaluacion y sintesis de la informacion cientifica relativa a los resultados clinicos y
econémicos de las tecnologias actuales. Ello exige delimitar y hacer explicito el proceso de
evaluacioén garantizando el rigor cientifico y su calidad metodolégica.

Este documento constituye la guia para la elaboracion de los informes de evaluacién de
medicamentos que realiza la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(AETSA).

Esta dirigido a los técnicos de la Agencia, investigadores, clinicos, profesionales del
sistema sanitario y asesores de otros organismos publicos implicados en la elaboracion y
revision de los informes de evaluacion.

En términos generales, el proceso de elaboracion de un informe de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias implica:

= Definir claramente la pregunta de investigacion.

» Establecer criterios explicitos y sistematicos para evaluar la evidencia cientifica.

Este documento tiene un doble objetivo:

= Describir la metodologia empleada para elaborar informes de evaluacién de
medicamentos basados en la mejor evidencia cientifica disponible.

= Homogeneizar el proceso de elaboracion de informes de evaluacion de
medicamentos basados en la evidencia cientifica.

La guia debe considerarse como un documento vivo, en permanente evolucion que
requiere una continua evaluacion y actualizacion con el fin de incorporar las mejoras
identificadas en el proceso establecido, asi como las innovaciones metodolégicas que vayan
surgiendo en el curso del tiempo.

Para su elaboracién se han tenido en cuenta documentos metodologicos de evaluacién
de la eficacia y seguridad de la Colaboracion Cochrane, del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) de la Universidad de York, del Health Information and Quality Authority en
Irlanda y de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (1-4), asi
como el conocimiento generado por la participacion en los grupos de trabajo de la European
network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) sobre evaluacion comparada de
tecnologias sanitarias y farmacos: el HTA Core Model for rapid relative effectiveness
assessment of pharmaceuticals (5) y las guias metodolégicas de EUnetHTA [criteria for choice
of most appropriate comparator(s) (6), direct and indirect comparisons (7), clinical endpoints (8),
surrogate endpoints (9), composite endpoints (10), internal validity (11), applicability (12),
quality of life (13) y safety (14)].

A continuacion, se describen las distintas secciones del informe de evaluacion y el
proceso seguido para su elaboracion.
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Titulo del informe

Se recomienda que sea breve y conciso, que explicite el farmaco a evaluar y la
patologia o enfermedad para la que se aplica. Por regla general, se expresard como se
indica a continuacion:

Informe de evaluacién de eficacia, seguridad y eficiencia del
medicamento A en el tratamiento de la enfermedad B

Informe de evaluacion de medicamentos
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Autoriay colaboraciones

La elaboracién de un informe de evaluacion comparada de medicamentos de la AETSA
se realiza usualmente por un grupo de trabajo multidisciplinar integrado por técnicos
evaluadores de la AETSA (de las areas de documentacion, evaluacion y economia de la salud),
del Centro Andaluz de Farmacovigilancia, expertos clinicos de las areas de conocimiento y
disciplinas implicadas en el proceso en las que el medicamento es utilizado y de las sociedades
cientificas relacionadas con las especialidades clinicas involucradas.

Se citaran por orden alfabético los profesionales que han llevado a cabo la direccion y
coordinacién del informe, y aquellos que han formado parte del grupo de trabajo.

Adicionalmente se incluird un epigrafe de declaracion explicita de contribucion de los
autores en el que se especifica el grado de implicacién de cada uno de ellos en cada una de
las fases del informe, desde la planificacién y elaboracién del proyecto, el desarrollo del mismo
(delimitacion de la pregunta de investigacién y metodologia, seleccion de estudios, valoracion
de la calidad metodologica, extraccion de datos, sintesis de los resultados de eficacia,
seguridad y eficiencia) y la elaboracion del informe (preparacién del primer manuscrito y
revision interna del informe).
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Revision externa

El informe de evaluacion, una vez finalizado, se someterd a una revisién externa, la
cual se realizara por una agencia de evaluacién de tecnologias sanitarias del SNS,
especialistas clinicos, farmacéuticos hospitalarios y economistas de la salud, a propuesta de
las sociedades cientificas de las especialidades correspondientes, de los responsables de los
planes integrales de Andalucia y de la AETSA.

Se incluiran por orden alfabético, los profesionales expertos que han realizado la revision
externa del informe, con agradecimiento expreso de las sugerencias y aportaciones realizadas.

También se recogeran otras contribuciones especificas realizadas al informe, como las
llevadas a cabo por asesores clinicos u otros profesionales expertos en el proceso de
elaboracién del informe de evaluacion.
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Listado de abreviaturas

Las abreviaturas utilizadas en el informe se indicaran por orden alfabético. Ademas,
cuando fuera necesario, podra incluirse una breve descripcion (por ejemplo, para una unidad
de medida, se indicara la escala de medida empleada). A continuacion se indican algunos de
los ejemplos utilizados con més frecuencia:

ACB: Analisis Coste-Beneficio

ACE: Andlisis Coste-Efectividad

ACU: Anadlisis Coste-Utilidad

AMC: Andlisis de Minimizacion de Costes

AVAC: Afo de Vida Ajustado por Calidad

AVG: Afo de Vida Ganado

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
DE: Desviacion estandar

EA: Evento adverso

EAG: Evento adverso grave

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

FT: Ficha técnica

IC: Intervalo de confianza

ICER: Ratio coste-efectividad incremental

ICUR: Ratio coste-utilidad incremental

ITT: Intencidn de tratar

NNT: NUmero necesario de pacientes a tratar
NNH: NUmero necesario de pacientes a tratar para evitar un EA
pp: Per protocol

OR: Odds ratio

RCEI: Ratio Coste Eficacia Incremental

RR: Riesgo relativo

SAS: Servicio Andaluz de Salud

SG: Supervivencia global

SIGN: Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLR: Supervivencia libre de recidiva

SNS: Sistema nacional de salud
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Resumen ejecutivo

El resumen ejecutivo ha de ser conciso y breve (no deberia superar dos folios).

Introduccion

Sera un breve resumen del apartado introduccion del informe. Se especificara la
historia natural de la enfermedad, su prondstico y el tratamiento estandar o de referencia.

Parte 1: Evaluacion de la eficaciay seguridad comparadas

Objetivos

En este apartado se especificaran los objetivos principales y secundarios del informe de
evaluacién relacionados con la eficacia y seguridad de los medicamentos, establecidos segin
la metodologia PICO (D).

Metodologia

Se resumira el apartado de metodologia del informe especificando las principales bases
de datos en las que se ha realizado la busqueda bibliografica y el periodo de tiempo que
abarca. Asimismo, se explicitaran los criterios de seleccion de los estudios segln el formato
PICO (D). Ademés, se recomienda especificar si se realiza una sintesis cualitativa o
cuantitativa de la informacion localizada. Igualmente, se detallaran las escalas utilizadas en la
evaluacion critica de los documentos incluidos en la revision sistematica.

Resultados de la revision sistematica de eficaciay seguridad
Se recomienda:

= Presentar los resultados en frases o parrafos cortos, resumiendo los resultados
obtenidos.

* Indicar el numero y la calidad de los estudios evaluados.
= Destacar el/los farmacos comparadores usados en los estudios.

* Incluir los resultados de los analisis estadisticos de las variables de eficacia y
seguridad mas relevantes desde el punto de vista clinico.

<19 >
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Parte 2: Evaluacion de la eficiencia comparada

Objetivos

Se especificardn los objetivos principales y secundarios del informe de evaluacion
relacionados con la eficiencia de los medicamentos, establecidos segun la estrategia PICO (D).
Se estableceran los objetivos para realizar un analisis farmaco-econémico y un analisis de
impacto presupuestario.

Metodologia

Se resumira la metodologia del informe especificando las principales bases de datos en
las que se ha realizado la busqueda bibliografica y el periodo de tiempo que abarca. Asimismo,
se explicitaran los criterios de seleccion de los estudios segun el formato PICO (D).

Resultados
Se recomienda:

= Presentar los resultados en frases o parrafos cortos, resumiendo los resultados
obtenidos correspondientes al analisis farmaco-econdémico, la revisién sistematica
de la literatura econémica y a otras aproximaciones al coste-efectividad.

* Resumir la informacién del analisis de impacto presupuestario.

Conclusiones de eficacia, seguridad y eficiencia

En este apartado se incluiran las conclusiones del informe de evaluacion comparada
del medicamento.

Las conclusiones deben ser idénticas al apartado “Conclusiones de la revision
sistematica de eficacia y seguridad y de la evaluacién econémica”.
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Executive summary

Se incluira el resumen ejecutivo en inglés con los mismos contenidos y apartados del
resumen ejecutivo.
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Introduccion

En este apartado se explicitara el contexto socio-sanitario en el que surge la necesidad
de realizar una revision sistemética del medicamento A en la enfermedad B. Se recomienda
presentar la justificacion racional de los criterios de seleccion de medicamentos en el problema
de salud que se aborda y enfocar la pregunta de investigacién, concretando aspectos
relevantes como la justificacién de la eleccién de los comparadores.

Descripcién de la enfermedad

Se realizara de forma breve (no mas de 3 parrafos). Ha de ir dirigida a facilitar la
comprension y lectura critica del informe por un profesional, no necesariamente experto en el
area clinica. Se sugiere estructurar en los siguientes apartados:

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos a nivel nacional (y si es posible a nivel autonémico) son
necesarios para contextualizar el problema y poder determinar el impacto presupuestario de la
inclusion del medicamento a evaluar en el sistema de salud.

Presentacion clinica y diagnostico

Se recomienda indicar brevemente la historia natural de la enfermedad y el prondstico.
Se especificaran los aspectos mas relevantes de la misma que sean de interés para el
tratamiento. Se pueden describir subgrupos de pacientes o situaciones especiales que
deberian considerarse, especialmente cuando el medicamento esta indicado en un subgrupo
de la poblacion.

Factores pronosticos

Se describiran los factores prondsticos mas importantes que influyen en el tratamiento
de la enfermedad y que deberian ser controlados en el disefio de los estudios.

Tratamiento de la enfermedad

Se indicaré el tratamiento estandar de la enfermedad en la poblacion a estudio.
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Caracteristicas del farmaco A comparadas con medicamentos con
la misma indicacion

Esta informacién se puede mostrar en formato tabla. A continuacidon se indica un
formato genérico con la informaciéon mas relevante que se sugiere incluir.

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre el tratamiento de referencia y alternativas terapéuticas

Tratamiento a
evaluar

Tratamiento de
referencia

Otras alternativas terapéuticas

Farmaco

Farmaco A

Farmaco B

Farmaco C

Farmaco D

Presentacion

Posologia

Caracteristicas
diferenciales

Mecanismo de

accion:

Ajuste de dosis:
Monitorizacion:

Precio unitario
(PVL+IVA)

Coste*

Notas: * Especificar coste/dia, coste/mes o coste/ciclo y coste/tratamiento completo segun corresponda.

El formato de la tabla es flexible. Se empleara el formato que mejor se adapte a los datos.

En las caracteristicas diferenciales entre el tratamiento de referencia y alternativas
terapéuticas se sefialara, por ejemplo, el tipo de administracién y el nimero de formas
farmacéuticas a administrar por toma.

Descripcion del farmaco A

La fuente de informacién principal para este apartado serd la ficha técnica del
medicamento, debiéndose aportar, como minimo, la siguiente informacion:

= Mecanismo de accion.
= Indicacion aprobada por la EMA.
= Posologia.

= Condiciones especiales de uso.
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Justificacion

Se indicara el motivo de realizacion del informe y el organismo peticionario.
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Metodologia
del grupo de trabajo

En este apartado se describe la composicion del grupo de trabajo y la importancia de
gue estén representadas todas las especialidades y disciplinas relacionadas con el tratamiento
de la enfermedad B.

La constitucion de un grupo multidisciplinar es muy relevante al objeto de garantizar que:
*» Todas las areas y disciplinas profesionales relacionadas estén representadas.

= Toda la informacién cientifica relevante sea localizada y evaluada adecuadamente.
= Aumente la credibilidad y la aceptacion de las conclusiones entre sus usuarios.

El grupo de trabajo estara formado, por regla general, por metodélogos, documentalistas,
especialistas clinicos, farmacélogos clinicos, farmacéuticos hospitalarios y economistas de la salud.

En cuanto al procedimiento de trabajo de evaluacién, en este apartado se especificara
gue la evaluacion de la eficacia y seguridad se realiza mediante una revision sistematica de la
literatura y metandlisis, siempre que sea posible, y la evaluacién critica de la documentacion
aportada por la industria. Adicionalmente, se especificara que la evaluacion de la eficiencia
comprende tres analisis: revisién sistematica de la literatura, evaluacion critica de la
documentacién aportada por la industria y evaluacién econémica de novo.

Todos los miembros que conforman el grupo de trabajo podran colaborar en todas las
etapas de la elaboracion del informe.
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Parte 1:

Evaluacion de la eficacia y seguridad comparadas

<29 >






AETSA 2013 / Guia para informes de evaluacion de medicamentos

Objetivos

Los objetivos principales indicaran la poblacién de estudio (pacientes para los que esta
indicado el farmaco) y la intervencién (farmaco que se esta evaluando) respecto al tratamiento
de referencia (gold standard).

También podran plantearse objetivos especificos o secundarios relacionados con
los diferentes grupos de pacientes, diferentes comparaciones de intervenciones o diferentes
medidas de resultado.
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Metodologia

A continuacién se describen los subapartados de este epigrafe y las acciones a llevar a
cabo en cada uno.

Guia para elaborar la pregunta de investigacion PICO (D)

Poblacion (P)

Se indicaran las caracteristicas especificas de la poblacion o de los pacientes en los
estudios destinados a ser evaluados en la revision sistematica.

Si es necesario, se pueden especificar distintos subgrupos de pacientes o pacientes
con diferentes estadios de la enfermedad.

Intervenciones (I)

Se especificaran las caracteristicas de la intervencién que deben darse en los estudios
para ser incluidos en la revisién sistematica. En el caso que se considere necesario y relevante,
se indicara la dosis y posologia de la intervencion.

Comparadores (C)

Se comentara la terapia de referencia URL Espafa. Idealmente, el comparador debera
ser la terapia estandar. Sin embargo, en determinadas ocasiones podran considerarse los
ensayos clinicos frente a placebo, cuando no se haya realizado ningin ensayo que compare de
forma directa A vs. B (alternativa terapéutica).

En el caso que sea necesario, se indicard la dosis y posologia del comparador.

Medidas de resultados (Outcomes)

Se definiran los resultados de eficacia y seguridad que serdn considerados en la
revision sistematica. Los resultados se categorizardn como primarios o secundarios cuando
sea posible. Como medida de resultado ideal se deberan incluir las variables clinicamente
relevantes. En caso de que no existan estudios en los que se analicen estas variables se
consideraran las variables subrogadas y/o intermedias.

Cualquier medida de resultado que no sea ampliamente conocida se recomienda
explicarla en un anexo adicional.

Los eventos adversos ‘retiradas debidas a eventos adversos” y “eventos adversos
graves” también han de ser considerados como medidas de resultado. El resto de eventos
adversos podran considerarse cuando sean frecuentes, tengan efectos acumulativos, sean
relevantes para la tolerancia del tratamiento o se consideren importantes por los pacientes.
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Disefio de estudios (Study Design)

Se incluiran los estudios disponibles con mayor nivel de evidencia (15). El orden de
jerarquia se explicita en la siguiente tabla.

Jeraquia de los disefios de los estudios para evaluar los efectos de una intervencion:

Metandlisis

Revisiones sistematicas

ECAs paralelos

ECAs cruzados

Estudios de intervencién no aleatorizados

Estudios observacionales:
Estudios de cohortes
Estudios casos-control

Series de casos

En este apartado se especificaran los disefios de los estudios a incluir en la revisién
sistematica de eficacia y seguridad: informes de agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias, informes de evaluacién de la EMA (discusion cientifica), revisiones sistematicas,
metanalisis, ECAs o estudios de intervencion no controlados (en el caso de que no se disponga
de ECAs, sean insuficientes o de calidad baja).

Ademas, se incluiran estudios de comparaciones indirectas ajustadas, mixed treatment
comparisons (en el caso de que no se disponga de evidencia directa basada en ECAs que
compare ambas alternativas) y networks metanalysis. Se excluirdn las comparaciones
indirectas no ajustadas o naive debido a que comparan directamente los resultados de uno de
los grupos de tratamiento de cada uno de los estudios evaluados, sin considerar el grupo
control de ninguno de los estudios.

Asimismo, en la revision sistematica de seguridad pueden incluirse estudios
observacionales con un nimero elevado de pacientes (superior al tamafio muestral de los
ECAs o estudios de intervencion no controlados incluidos para la evaluacion de la eficacia).
Estos estudios permiten identificar problemas de seguridad poco frecuentes y aquellos que
surgen a largo plazo. También se ha de considerar el plan de gestion de riesgos incluido en la
ficha técnica del medicamento evaluado.

En la siguiente tabla se especifica la poblaciéon, el medicamento a evaluar, el
comparador, las variables de resultado y los disefios a considerar en la revision sistematica.

Tabla 1. Pregunta de investigacion desestructurada (PICO D)

Poblacién

Intervencién

Comparador(es) mas apropiado(s)

Resultados de eficacia 'y seguridad

Disefio
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Busqueda bibliografica

En este apartado se indicaran todas las bases de datos y fuentes en las que se ha
buscado, fecha de la blsqueda y posibles actualizaciones.

La estrategia de busqueda se hara explicita en el Anexo | del informe. En este apartado
se informara de ello, especificando la informacion adicional que se considere para garantizar su
reproducibilidad, como por ejemplo si se han aplicado o no restricciones por idioma.

En primer lugar se comprobard si existen revisiones sistematicas. Para ello se realizara
una busqueda en Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) y en la Cochrane
Database of Systematic Reviews. Ademas, se recomienda buscar en the National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) y en NIHR Health Technology Assessment (NIHR HTA)
e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) (16). Si se
localiza una revision sistematica de elevada calidad realizada hace tiempo, deberia actualizarse,
especialmente en areas en las que el tratamiento evoluciona rapidamente.

A. BuUsqueda en bases de datos electrénicas

Se consultaran las siguientes bases de datos: The Cochrane Library (17), las bases de
datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (18), MEDLINE, PubMed, EMBASE,
ECRI (19) y la Web of Knowledge (20).

B . Busqueda en otras fuentes

B.1. Blsqueda en otros sistemas de informacion

Ademas, se realizaran bldsquedas en otros sistemas de informacion (UpToDate, Clinical
evidence) (21,22), en diversas paginas web de agencias de medicamentos [EMA (23), FDA
(24), Micromedex® (25)], Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), asi como
en las bases de datos de farmacovigilancia FEDRA, EudraVigilance (26) y MedWatch (27).
B.2. Busqueda manual cruzada de los estudios relevantes

También se realizara una busqueda cruzada a partir de las referencias bibliogréaficas de
los articulos seleccionados.
B.3. Busqueda en bases datos de ECAs en desarrollo

Igualmente se hara una busqueda preliminar, no estructurada, de ensayos clinicos en
desarrollo en la base de datos clinicaltrial.gov (URL http://www:.clinicaltrial.gov/).
B.4. Revisién de lainformacién aportada por la industria farmacéutica

La AETSA realiza solicitud expresa de informacion cientifica y econdmica a las
empresas Yy laboratorios fabricantes sobre el medicamento. Este apartado incluira la revision de
la informacién recibida sobre eficacia y seguridad.
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Criterios de seleccion

La seleccion de los articulos se realizara de acuerdo a los criterios de elegibilidad,
previamente establecidos y que se explicitardn en este apartado, tal como se describe a
continuacion.

Criterios de inclusion

Establecidos segin metodologia PICO (D). Se referiran por tanto a los siguientes factores:

Poblacién:
Intervencion:
Comparador:
Resultados:

Disefio:

Criterios de exclusion

Establecidos segiin metodologia PICO (D).

Poblacién:
Intervencion:
Comparador:
Resultados:

Disefio:

Seleccidn y lectura critica de los estudios

Tanto la seleccién, como la lectura critica, extraccion de datos y sintesis cualitativa
0 cuantitativa de los estudios de eficacia y seguridad se realizard por dos
metodologos, de manera independiente, para garantizar la reproducibilidad y
minimizar los sesgos en la revision sistematica. Las discrepancias se resolveran
mediante discusion y, en caso de no alcanzar el consenso, se recurrird a la
participacion de un tercer evaluador.

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia realizard un andlisis de las reacciones
adversas asociadas al medicamento evaluado en la enfermedad de estudio a partir de
las notificaciones en la base de datos FEDRA, EudraVigilance (26) y MedWatch (27).

Para la realizacion de la revision sistematica, en primer lugar se seleccionaran los
articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se realizara la lectura a texto
completo y se excluiran los estudios que no cumplan los criterios de inclusion.

Evaluacion de la calidad

La evaluacion de la calidad de las revisiones sisteméaticas y metanalisis se efectuara
utilizando la escala especifica de evaluacion del SIGN (28). Para la evaluacion de la calidad de
los ECAs se empleara la escala CASPe (29).
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La evaluaciéon de la calidad de estudios de intervencion no aleatorizados se realizara
con la escala TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Designs)
versién 1.0 (30).

Para los estudios observacionales (estudios de cohortes) se empleard la escala
STROBE (31) y para series de casos y estudios de casos y controles, la plantilla de lectura
critica de Osteba (32) (Ver Anexo ).

Para los estudios de comparaciones indirectas de medicamentos se utilizara el checklist
desarrollado por el grupo GENESIS (Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e
Investigacion en Seleccién de medicamentos) (borrador 10, aiin no publicado).

La evaluacion de la validez de los estudios incluidos en una revision sistematica debera
hacer énfasis en el riesgo de sesgo de sus resultados, es decir, el riesgo de que los mismos
sobrestimen o subestimen el verdadero efecto de la intervencién.

Extraccion de los datos

Una vez identificados los estudios y seleccionados en base a los criterios de inclusiéon
y exclusidon previamente establecidos se obtendran aquellos datos que se consideran
relevantes para la sintesis cualitativa o sintesis cuantitativa (metanalisis de comparaciones
directas y/o comparaciones indirectas).

Los datos extraidos incluirdn las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los
estudios, el tamafio muestral, las pérdidas, criterios de inclusion y exclusion, tipo de intervencion,
tiempo de seguimiento, resultados de las variables de eficacia y seguridad y tipo de andlisis.
Todos los datos extraidos se revisaran por dos investigadores de manera independiente.

Sintesis de los datos y andlisis estadistico

En este apartado, para cada una de las variables evaluadas, los resultados se
presentaran en el siguiente orden:

Sintesis cualitativa de los estudios incluidos en la revision sistematica
Revision sistematica cualitativa

En el caso de estudios no comparables, se realizara una sintesis cualitativa de los
datos. En este caso se expondran los resultados de los diferentes estudios por orden de
calidad de los estudios, tamafio muestral de los mismos o fecha de publicacién.

Los resultados procedentes de los estudios primarios seran evaluados y resumidos,
aungue no se integren estadisticamente.

Sintesis cuantitativa de los estudios incluidos en la revision sistematica
(analisis de novo realizados en el informe)

Metanalisis de comparaciones directas

En los casos que sea posible se realizara un metanalisis, debido a que este disefio
aumenta la potencia estadistica de los estudios primarios y del analisis de subgrupos; resuelve
la incertidumbre cuando existen desacuerdos entre los estudios; mejora las estimaciones del
tamafio del efecto y desarrolla y plantea nuevos estudios en areas de interés donde no existe
evidencia adecuada.
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Dentro de cada variable de resultado evaluada se ha de realizar una sintesis cuantitativa
de los datos (metanalisis) (software Epidat version 3.1) (33), en los casos que sea posible.
Previamente debe evaluarse la heterogeneidad estadistica, clinica y metodoldgica de los estudios
a incluir. La heterogeneidad clinica se evaluara analizando la variabilidad en los pacientes, las
intervenciones y los resultados estudiados; la heterogeneidad metodolégica, analizando la
variabilidad en el disefio del estudio y el riesgo de sesgo. La heterogeneidad estadistica es
consecuencia de la diversidad clinica o metodolégica, o ambas, entre los estudios.

En base al grado de heterogeneidad que presenten los estudios incluidos, se realizaran
metanalisis de efectos fijos o de efectos aleatorios.

Los RR/OR o diferencias de medias se calcularan mediante estadistica frecuentista, a partir
de los resultados de los estudios individuales. Cuando se observen diferencias significativas en la
odds de las variables analizadas, para las diferentes alternativas evaluadas frente grupo control, se
calculara ademas el NNT o NNH. Para los calculos se utilizara la calculadora del SIGN (34).

Comparaciones indirectas

En ausencia de estudios que comparen los medicamentos directamente, se efectuaran
comparaciones indirectas ajustadas a partir de la informacién disponible de cada medicamento
frente a un comparador comun (grupo control o placebo), previa evaluacién de la homogeneidad
y similitud de los estudios considerados. Las comparaciones indirectas ajustadas se efectuaran
mediante el método de Bucher et al. (35). Esta metodologia permite mantener la aleatorizacién
inicial de los pacientes dentro de cada ensayo clinico, con lo que se evitan los sesgos de las
comparaciones indirectas naive o no ajustadas (en las que solo se utilizan los resultados del
grupo intervencion, sin tener en cuenta el grupo control) (36).

Se emplearan los RR/OR o diferencias de medias (datos procedentes de metanalisis o de
ECAs) de las variables de eficacia y seguridad de cada medicamento frente al comparador
comun. Se utilizara la calculadora del SIGN para la determinacion del RR/ OR y su IC 95% de
cada medicamento frente al comparador comun (34). Posteriormente, mediante el software de
comparaciones indirectas ajustadas de la CADTH version 1.0 (37), se obtendra el RR/OR y su IC
95% para cada par de medicamentos considerado en cada comparacioén indirecta ajustada. Si el
IC 95% incluye el valor 1, para RR y OR, o el valor 0, para la diferencias de medias, se podra
concluir que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos medicamentos
para la variable evaluada.

Valoracién de la heterogeneidad

Para determinar la existencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos en los
metanalisis y en las comparaciones indirectas de tratamientos, se consideraran las diferencias
en los criterios de inclusion y exclusion de los estudios, en las caracteristicas basales de los
pacientes y en las intervenciones realizadas.

En caso de disponer de varios ECAs para alguna de las alternativas evaluadas frente al
comparador comun (evidencia directa), el andlisis de heterogeneidad se llevara a cabo mediante
el estadistico I (se considera una heterogeneidad significativa cuando 1> es > 50 %). I” indica la
proporcion de la variacion entre estudios respecto de la variacion total, es decir, la proporcion de
la variacion total que es atribuible a la heterogeneidad

Para valorar la heterogeneidad de los estudios a incluir en los metanalisis también se
podra emplear la prueba de heterogeneidad Q de Cochrane y los métodos graficos de I"Abbe
y de Galbraith.
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica de eficaciay seguridad

En este apartado, se especificard el ndmero total de documentos obtenidos en la
busqueda bibliografica de eficacia y seguridad del tratamiento con el medicamento A en
pacientes con la enfermedad B. Asimismo se indicara el nimero de documentos localizados en

cada una de las bases de datos. Los datos se presentaran mediante un diagrama de flujo:

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios

Articulos identificados en la Articulos adicionales
busqueda en las bases de datos identificados en otras fuentes

(n=) (n=")

Articulos tras eliminar duplicados

(n=")

Articulos excluidos por

Articulos identificados =
fitulo y resumen

(n=")

(n=")
Articulos a texto completo Articulos excluidos a
valorados para su seleccion texto completo
(n=) (n=)
Estudios incluidos en la revision
sistematica
(n=)
En el Anexo lll, se explicitaran los motivos de exclusion de los estudios de la

revision sistematica.
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Descripcién de los documentos incluidos en la revision
sistematica de eficacia y seguridad

Este apartado se estructurara en los siguientes subapartados:

Sintesis cualitativa de los estudios incluidos en la revision sistematica

En este subapartado se indicara el nimero de estudios incluidos en la revision
sistematica, el disefio y comparador (en el caso de ECAS).

En el caso de que se hayan seleccionado estudios con distinto disefio, se presentaran
los estudios segun el nivel de evidencia de los mismos, de mayor a menor nivel de evidencia.

Calidad de los estudios

Este subapartado tiene por objetivo describir, de forma detallada, la calidad de los
estudios incluidos en la revision sistematica. Se recomienda:

» Especificar si se describe el método utilizado para la asignacion aleatoria de los
pacientes a los tratamientos.

= Especificar si los estudios son doble ciego o si el disefio es abierto.
» Especificar si el andlisis estadistico de eficacia se realiza por ITT.

= Describir si las caracteristicas basales estan balanceadas entre los grupos de
tratamiento.

= Describir otras cuestiones que pudieran influenciar la calidad de los estudios.

= Especificar si se indican las pérdidas de pacientes durante el seguimiento.

Caracteristicas de los estudios incluidos
Se realizara la comparacion de los diferentes estudios y se sefialaran los aspectos clave.

Se incluird el tipo de estudio (no inferioridad, equivalencia o superioridad, multicéntrico
0 unicéntrico, abierto, cegado), tamafio muestral, duracién del tratamiento y seguimiento,
variables evaluadas, tipo de andlisis. La informacidn anterior podra indicarse en una tabla
resumen (ver Tabla 3).

Adicionalmente se incluira una comparacion de los criterios de inclusién y de exclusién
de los diferentes estudios donde se indicaran las diferencias relevantes.

Caracteristicas de la poblacion

Es necesario indicar todas las caracteristicas basales relevantes en las poblaciones a
estudio y especificar si se observan diferencias entre los grupos de tratamiento en cada ECA
asi como reflejar las diferencias en las caracteristicas basales entre los distintos estudios
incluidos. La informacion anterior podra indicarse en una tabla resumen (ver Tabla 4).
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Disefio/ . - VI MU Tipo de Tiempo de — Criterios de
. . . Calidad n Intervencion | Comparador resultado resultado e S Pérdidas . iyt
Referencia tipo de estudio ) . . analisis seguimiento inclusién
primarias secundarias
Estudio 1
Estudio 2
Estudio 3
Estudio 4
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes de los ECAs incluidos en la revision sistematica

Estudio Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3 Estudio 4

Tratamiento (n) A B A B A B A B

Variable 1 (unidad de medida)

Variable 2 (unidad)

Variable 3 (unidad)

Variable 4 (unidad)

Variable x

A: grupo experimental.
B: grupo control.

Caracteristicas de la intervencion

Se especificaran los comparadores y el nimero de ensayos realizados con cada
comparador, asi como cualquier detalle relevante relacionado con la dosis, administracién y/o
posologia, etc. Igualmente, se sugiere destacar cualquier diferencia entre los ensayos e indicar
el rango de duracion de tratamiento de los ensayos.

Resultados de eficacia

En este apartado se realizara la sintesis de la evidencia por orden de relevancia clinica
de las variables de resultado. Las variables de resultado podran presentarse inicialmente para
la poblacion global y, posteriormente, segin subgrupos. Se sugiere elaborar una tabla para
cada variable de resultado (ver Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la variable 1 en pacientes con la enfermedad de estudio

Estudio n grupo n grupo Resultado Resultado RAR/OR [ HR/ NNT

. . L, Diferencia de p o
Referencia | experimental | control Intervencion | Comparador medias (IC 95%) (IC 95%)

Resultados de seguridad

Este apartado se desarrollara a partir de la informacién URL los estudios que cumplen
los criterios de inclusion especificados en la metodologia. Ademas, el Centro de
Farmacovigilancia Andaluz, proporcionara la informacién de seguridad disponible procedente
de las bases de datos europea y americana de evaluacion de reacciones adversas
(EudraVigilance y Medwatch) (26-27).

La presentacion de las variables de eventos adversos podra realizarse por
categorias, por ejemplo: variables de resultados analiticos de laboratorio, sintomas indicados
por el paciente. También podran presentarse segun la clasificacion basada en aspectos
fisiopatolégicos y anatémicos.
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En los casos en los que sea posible, se recogeran preferentemente las variables medidas
con criterios estandarizados y con escalas comunmente aceptadas [Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)] (38) para evitar las diferencias entre la definicion de las
variables en los distintos ECAs que dificultan la sintesis de resultados.

Se indicara la frecuencia y la gravedad de los eventos adversos.

Se podra elaborar una tabla resumen de los resultados de cada variable en los estudios
(ver Tabla 6).

Tabla 6. Efectos adversos del medicamento evaluado en la enfermedad B

0,
Efectos adversos | Efectos adversos R R (G REt)

==z Seguimiento n en el grupo de en el grupo PG NNH
Referencia 9 . g p_' grup Riesgo P (IC 95%)
intervencioén comparador
Absoluto

Sintesis cuantitativa de los estudios incluidos en la revision sistematica
(andlisis de novo realizados en el informe)

En este apartado se presentaran los resultados de los metanalisis de novo de cada
variable tras haber indicado previamente en la seccién correspondiente los resultados de cada
ECA. Igualmente, los resultados de las comparaciones indirectas de novo realizadas se
indicaran tras haber presentado previamente en la seccion correspondiente los resultados de
cada ECA que evalle el tratamiento experimental frente al grupo control comdn.

Se detallaran la presencia (o ausencia) de diferencias entre los estudios.

Los resultados de las comparaciones indirectas se indican en una tabla. A continuacion
se indica un formato genérico (Tabla 7).

Tabla 7. Comparaciones indirectas ajustadas

RR (IC 95%)/
Variables OR (IC 95%)
Diferencias de Medias (IC 95%)

Resultados de la revisién de la informacién aportada por la industria farmacéutica

En este apartado se describird la informacién aportada por la industria. Si esta
informaciéon no cumple los criterios de inclusion se justificaran los motivos. La informacion
relevante aportada se sintetizara y discutira en el apartado correspondiente.
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Discusion

En este apartado se discutiran los resultados de la sintesis de los estudios incluidos,
siguiendo el orden en que se presentaron en el apartado de método, resultados y conclusiones.

Eficacia

Se sugiere:

Discutir la relevancia clinica de los resultados y su validez externa.

Sefialar, entre otros aspectos, posibles datos contradictorios y motivos si los
hubiera, asi como si se detecta informacion no proporcionada y cualquier otro
aspecto metodolégico que afecte a la interpretacion de los datos (analisis de
subgrupos, tratamiento de los datos no disponibles, etc.).

Indicar si los margenes de no inferioridad o equivalencia son aceptables
clinicamente.

Discutir las implicaciones de los sesgos y las diferencias en el disefio de los
estudios, poblacion, intervencion y resultados.

Destacar las consecuencias que se puedan derivar de las diferencias en la
poblacién entre los diferentes ensayos.

Discutir si la relacién entre variable subrogada y variable final clinicamente
relevante ha sido demostrada en esa enfermedad y comentar el nivel de evidencia
y el grado de incertidumbre asociados al uso de la misma.

Indicar si el comparador es el gold standard (comparador activo adecuado). En el
caso de que no lo sea, especificar la seleccion del mismo.

Seguridad

Se recomienda:

Destacar las precauciones y advertencias indicadas en la ficha técnica y
relacionarlas con los estudios analizados, si es posible.

Discutir los EAs y EAGs incluidos en los estudios y la tasa de retiradas debida a
EAs. Se especificard de forma clara si los datos comentados pertenecen a los
ECAs 0 a estudios con otros disefios.

Comparar los resultados de seguridad con los resultados de eficacia para obtener
una valoracion global de la intervencion (evaluacién beneficio/riesgo).

Comparacion con otro tipo de documentos

Se incluira la comparacion de los resultados obtenidos en esta revision con los obtenidos
en otras revisiones sistematicas, metanalisis e informes elaborados por agencias independientes,
si los hubiere. Ademas, se sugiere hacer referencia a los ECAs en desarrollo (39).
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Limitaciones de la revision sistematica de eficacia y seguridad

Se incluirdn aspectos no resueltos y cuestiones relacionadas con la revision
sistematica. Algunos ejemplos son:

=  “Puntos débiles” del informe.

= “Lagunas” en la evidencia disponible.
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Parte 2: Evaluacion de la eficiencia
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Analisis farmaco-econOmico e impacto presupuestario

El analisis econdmico de cualquier intervencion sanitaria debe ser siempre posterior a

la demostracion de la eficacia y/o efectividad clinica comparativa de la misma. En funcion de
los resultados de dicha demostracion se realizara un tipo u otro de analisis de evaluacion
econdmica. Pueden darse cinco casos posibles:

1)

2)

3)

4)

5)

Que la revision sistematica de eficacia y seguridad concluya que la relacion
beneficio/riesgo en comparacién con la alternativa o alternativas seleccionadas
demuestre que no existen diferencias entre las alternativas comparadas. En este caso
se realizara un analisis de minimizacién de costes.

Que la revisibn sistemética de eficacia y seguridad concluya que la relacion
beneficio/riesgo en comparacion con la alternativa o alternativas seleccionadas sea
positiva y ademas que el precio del nuevo farmaco sea mayor, para lo cual se
realizard un analisis coste-efectividad o un analisis coste-utilidad incremental si los
datos lo permiten.

Que la revision sistematica de eficacia y seguridad concluya que la relacion
beneficio/riesgo en comparacion con la alternativa o alternativas seleccionadas sea
positiva y ademas que el precio del nuevo farmaco sea menor, para lo cual se
describiria de forma razonada la no idoneidad de realizar ningln analisis pues se
trataria de una alternativa mas econdémica y con mejor resultado clinico.

Que la revision sistematica de eficacia y seguridad concluya que la relacion
beneficio/riesgo en comparacion con la alternativa o alternativas seleccionadas sea
negativa y ademas que el precio del farmaco sea mayor, para lo cual se describiria de
forma razonada la no idoneidad de realizar ningan andlisis pues se trataria de una
alternativa mas cara y con peor resultado clinico. Podria plantearse en esta situacion
un andlisis de impacto presupuestario de desinversion si el farmaco esta en uso.

Que la revision sistematica de eficacia y seguridad concluya que la relacion
beneficio/riesgo en comparacion con la alternativa o alternativas seleccionadas sea
negativa y ademas que el precio del farmaco sea menor, para lo cual se realizaran
andlisis coste-efectividad o coste utilidad incrementales si lo datos lo permiten
indicando el sacrificio clinico que conllevaria el ahorro en costes.
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Objetivos

Se estableceran dos categorias de objetivos.

Realizacién de un analisis farmaco-econémico:

Para establecer la relacion entre los beneficios clinicos del medicamento y sus costes
frente a la alternativa o alternativas de comparacion elegidas.

Realizacidn de un andlisis de impacto presupuestario:

Para analizar y determinar como se vera afectado el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia, en términos financieros, por la introduccién del nuevo medicamento.

Estos objetivos podran desagregarse en principales y secundarios. Los principales iran
dirigidos a la poblacién global de estudio (pacientes para los que esta indicado el farmaco) y la
intervencion (farmaco que se esta evaluando) respecto al tratamiento de referencia elegido
como comparador o comparadores, en términos similares a los utilizados para la evaluacién de
la eficacia y seguridad.

Los objetivos secundarios estaran relacionados con los diferentes grupos de pacientes,
diferentes comparaciones de intervenciones o diferentes medidas de resultado considerados
en la evaluacion de la eficacia y seguridad.
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Metodologia

A continuacion se describen los subapartados de este epigrafe y las acciones a llevar a
cabo en cada uno que se estableceran para cada una de las categorias de objetivos consideradas.

Analisis farmaco-econdmico

Se realizaran dos abordajes principales: revision sistematica de la literatura econémica
y andlisis de la informacion proporcionada por la industria. Estos podran ser enriquecidos con
otras aproximaciones al coste-efectividad.

Revision sistematica de la literatura econémica

Formulacién de la pregunta

La pregunta se formulard segun formato PICO (D), en la forma establecida en el
apartado de evaluacion de la eficacia y seguridad, con la precisa adaptacion a los
requerimientos de la blsqueda de informaciéon de caracter econémico, especialmente en lo
relativo a las variables de resultado.

Definicién de la estrategia de busqueda

Se estableceran, para las bases de datos que asi lo requieran (MEDLINE y EMBASE),
de acuerdo con el Servicio de Documentacién e Informacion de la AETSA. La estrategia de
busqueda formal se reflejara en el anexo correspondiente (Anexo VI). En el resto de bases de
datos, las busquedas se realizaran con lenguaje libre o utilizando los términos controlados
propios de cada una de ellas.

Definicion de los criterios de inclusién y exclusion.

Los criterios de inclusién estaran basados en la pregunta de investigacion formulada, y
se determinard asimismo el disefio de los estudios incluidos, normalmente las revisiones
sistematicas de estudios de evaluaciébn econdmica, evaluaciones econdmicas de tipo
minimizacién de costes, coste-efectividad, coste-utilidad o coste-beneficio e informes de
evaluacién de tecnologias sanitarias con informacion econémica.

Las busquedas no se limitarAdn por idioma, si bien el resumen de los documentos
debera estar en inglés, francés, italiano o espafiol.

Con caracter general se excluirdn las revisiones narrativas, cartas, comentarios 0
editoriales.

Ejecucién de la busqueda

Se realizara con el apoyo del Servicio de Documentacion e Informacién de la AETSA.
Se especificaran todas las bases de datos y fuentes consultadas que, al menos,
comprenderan: The Cochrane Library, Clinical Evidence, UptoDate, Bases de datos del Center
for Reviews and Dissemination (CRD), ECRI, Drug Effectiveness Review Project (DERP),
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Hayes TEC (Technology Evaluation Center), MEDLINE, EMBASE, PUBMED HEALTH vy
EuronHeed. Ademas, podran realizarse busquedas en otros sistemas de informacion WOK
(Web of Knowledge), WHO-CHOICE, Institute for Health Economics (IHE) y Cost-Effectineveness
Registry (CEA) y la pagina web del NHS. Estas busquedas podran completarse con consultas
a Google Schoolar.

Podran realizarse blusquedas complementarias con base en las referencias de los
documentos recuperados en la blsqueda inicial.

Seleccion y lectura critica de los estudios

La seleccién primera de los articulos se realizara por titulo y resumen. Los documentos
seleccionados recuperados a texto completo seran valorados de nuevo para su inclusion seguin
los criterios de seleccion previamente establecidos. Los documentos finalmente aceptados se
valoraran criticamente. Para dicha evaluacion critica se utilizard preferentemente el listado de
comprobacion propuesto por el grupo espafiol del Critical Appraisal Skills Programme (CASP)
(40) (Ver anexo VII).

Analisis de la informacion proporcionada por la industria.

En respuesta a la peticion realizada por AETSA a la industria, ésta podra remitir la
informacion de contenido econdmico que estime oportuna. Se analizaran los articulos de
evaluacién econdmica publicados y las evaluaciones econémicas y modelos farmacoecon6micos
gue hayan sido elaborados por la misma. Se dejara constancia de toda la informacion remitida,
sea 0 no posteriormente considerada.

Articulos de evaluacion econémica aportados por la industria.

Se comprobara si han sido identificados en la revision sistematica de la literatura
realizada por la AETSA. En caso negativo, se analizaran de forma critica de acuerdo a lo
sefialado anteriormente e incorporados en el apartado correspondiente.

Modelos farmaco-econémicos

Entendidos los modelos como la aplicacién de métodos cuantitativos para la toma de
decisiones bajo condiciones de incertidumbre, se analizard& su calidad de acuerdo
preferentemente a la guia establecida por Sculpher et al. (41). Si se considerase conveniente
podria realizarse una adaptacion del modelo aportado por la industria.

Otras aproximaciones al coste-efectividad

En ocasiones, no existe informacién sobre la efectividad de las intervenciones
sanitarias en términos de variables finales, por lo que no resulta posible calcular ratios de coste
por AVAC o AVG vy, por tanto, no pueden realizarse referencias a umbrales. En estos casos
podran realizarse aproximaciones al coste efectividad utilizando célculos relativos a variables
intermedias o subrogadas con base en los resultados de la revision sistematica de eficacia y
seguridad realizada.
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Analisis de impacto presupuestario.

En la medida de lo posible se utilizaran datos epidemiologicos propios del contexto de
la Comunidad Autbnoma de Andalucia.

Se consideraran los costes netos que, para el Sistema Sanitario Plblico de Andalucia,
tendria la incorporacion o retirada de un medicamento. El coste considerado de los
medicamentos sera el PVL + IVA segun lo indicado en el BOJA num. 210 de 27 de octubre
de 2005 (42), y deberé tenerse en consideracion el coste de administracion de los mismos. A
los efectos de determinacion de otros costes se acudira a la informacion proporcionada por el
sistema de contabilidad analitica del SAS, COANhyd, a datos proporcionados por los servicios
y centros sanitarios del SSPA, o bien atendiendo a los precios publicos publicados en la Orden
de 14 de octubre de 2005 por la que se fijan los precios publicos de los servicios prestados por
centros dependientes del SSPA. Ademés podrdn considerarse otras fuentes de costes
procedentes de bases de datos de costes especificas como Soikos e Oblikue o informacion
procedente de la literatura. En cualquier caso, debera explicitarse la procedencia de la
informacion de costes utilizada.

El andlisis de impacto presupuestario habra de estar acorde con los andlisis de subgrupos
gue se hayan planteado en el andlisis de la efectividad comparada del medicamento, asi como
con los comparadores utilizados.

Se incluirdn los analisis de sensibilidad y distintos escenarios en funcion de las
variables mas significativas.
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Resultados

Como norma general, los resultados obtenidos en los distintos andlisis se presentaran
en forma de tabla y simplificados de forma que se facilite su facil e inmediata comprensién,
permitiendo visualizar claramente los escenarios y comparaciones efectuadas.

Analisis farmaco-econdmico
Resultados de la revision sistematica de la literatura econdmica

Resultados de la busqueda

Se especificara el nimero total de documentos obtenidos en la blsqueda bibliografica
de eficacia y seguridad de la intervencién analizada, indicandose el nimero de documentos
localizados en cada una de las bases de datos.

Los documentos seleccionados podran ser agrupados segun caracteristicas relevantes,
y se afiadiran las referencias completas.

Se presentara un diagrama de flujo del proceso de seleccion de los documentos.

En un Anexo se detallaran los documentos rechazados y el motivo de exclusion
(Anexo VIII).

Descripcién de los documentos seleccionados y sintesis de la informacién

Se describira la calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica evaluada
segun la lista de comprobacion propuesta por CASPe para evaluaciones econémicas.

Se realizara una tabla descriptiva (ver Tabla 8) con las caracteristicas mas relevantes
de los estudios que, al menos, debera incluir para cada referencia incluida el tipo de estudio, el
pais, la moneda y afio, la perspectiva del analisis, la poblacion o cohorte, las alternativas
comparadas, la tasa de descuento utilizada y la presencia 0 ausencia de andlisis de sensibilidad.

Se elaborara una tabla resumen de los resultados de los estudios y de las principales
caracteristicas que permitan interpretar adecuadamente los mismos (ver Tabla 9). En la medida
de lo posibles se dividiran en resultados clinicos, resultados econdémicos y resultados
combinados coste-efectos.
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Tabla 8. Resumen descriptivo de los estudios incluidos en la revision de eficiencia

Estudio Tipo de | Moneda | Intervenciones L. Tipo modelo Tasa Anélisis de
Poblacion Horizonte

Pais estudio Afio comparadas descuento sensibilidad
temporal

Estudio 1

Estudio 2

Estudio 3

Estudio 4

Tabla 9. Principales resultados de coste efectividad/coste utilidad de los estudios incluidos en la
revision de eficiencia.

Estudio Alternartiva Coste EfeAc\t/lxlgad Inc(r:zr;’ltinto Igf(;ﬁir?/ﬁjn;g RCEI
Estudio 1
Estudio 2
Estudio 3
Estudio 4

Analisis de la informacion proporcionada por la industria.

Se describira la informacion aportada por la industria en forma de listado. Se detallaran
los resultados de la valoracion de la calidad de la informacién aportada, tanto de los documentos
como de los modelos. Los documentos aportados no analizados previamente se incorporaran al
apartado anterior, mientras que los modelos seran analizados y, en su caso, adaptados.

Se sintetizara la informacion aportada que sea relevante.

Otras aproximaciones al coste-efectividad

Podran realizarse analisis basados en variables de resultados no finales en aquellos
casos en que, la informacién de efectividad disponible no permita calcular AVACs y/o AVG,
tales como coste incremental por caso evitado, coste incremental por evento evitado, coste por
prueba o tratamiento evitado, etc.

Si la informacion obtenida lo permite podran realizarse analisis de subgrupos.

Analisis de impacto presupuestario.

Se presentaran los célculos realizados y las fuentes de los datos. Los resultados
obtenidos se presentaran en tablas de facil lectura y deberan ser comentados.
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Discusion

En este apartado se discutiran los resultados obtenidos para los objetivos perseguidos.
Se sugiere:

» Prestar especial atencién a la relevancia de los estudios, las limitaciones y
cualquier aspecto que pueda afectar a su interpretacion: sesgos, diferencias en el
disefio de los estudios, poblacion, intervencién y resultados.

» Hacer mencién expresa a los problemas metodoldgicos que supone la utilizacion
de este tipo de ratios, en el caso de que se hayan realizado aproximaciones al
coste efectividad no basadas en AVAC o AVG.

= Como norma general, no se repetiran datos ya presentados en el apartado
“Resultados”.

<59 >






AETSA 2013 / Guia para informes de evaluacion de medicamentos

Conclusiones de eficacia,
seguridad y eficiencia

Conclusiones de eficaciay seguridad

Se resumiran las conclusiones de forma clara y concisa. No se reiteraran los resultados
de cada variable. Sin embargo, deberan incluirse los principales resultados relacionados con
las conclusiones globales.

Puede ser Util considerar la siguiente informacién en las conclusiones:
= Nivel de evidencia de los estudios. Se recomienda indicar:
o0 Numero y tamafio de los ECAs.

0 Calidad de los ECAs y limitaciones (relacionadas con la calidad que pueden
afectar a la interpretacion de los resultados).

= Resultados globales obtenidos. Se sugiere sefialar:
o Efectividad y seguridad del farmaco A en relacion a los comparadores.

o0 Relevancia clinica del beneficio obtenido con el farmaco A en relacién a los
comparadores.

= Aspectos no resueltos localizados o con insuficiente evidencia. Se ha de sefalar:
0 Subgrupos relevantes en los que no se han identificado estudios.
0 Ausencia de estudios frente al comparador de referencia.

0 Subgrupos que mas se podrian beneficiar del tratamiento.

Conclusiones de eficiencia

Se expondra si el farmaco A, con respecto a la practica habitual, resulta mejor/igual/peor
opcién que las alternativas consideradas, considerando las limitaciones encontradas.

Se podré incluir el valor correspondiente al impacto presupuestario.
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Referencias

Se incluiran las referencias empleadas para la elaboracion del informe. Se sugiere citar

la bibliografia segun el modelo Vancouver (43,44).
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Anexos

Anexo |. Estrategias de busqueda de eficacia y seguridad
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Anexo ll: Calidad de los estudios de eficaciay seguridad.

Guia para evaluar revisiones sistematicas (SIGN) (28)
Autor (referencia)
Seccion 1: VALIDEZ INTERNA
En una revision sistematica adecuadamente realizada. Los criterios se cumplen:
e Adecuadamente
¢ Parcialmente
¢ No se cumple adecuadamente
¢ No indicado
¢ No aplicable
1.1 ¢ Se dirige el estudio a una pregunta claramente e Pacientes:
formulada? Valorar la pregunta en términos de: e Intervencion:
Paciente, Intervencion y Resultados. e Comparador:
e Resultados:
¢ Disefio:
1.2 ¢lIncluye la revision una descripcion de la e Descripcion de las bases de datos donde han
metodologia empleada? realizado la basgueda bibliografica:
e Se realizaron busquedas en las bases de datos:
e Periodo de inclusion:
e Descripcion de los criterios de inclusion:
e Descripcion de los criterios de exclusion:
e Descripcion del método de evaluacién de la calidad
de los estudios individuales seleccionados:
e Descripcion del proceso de seleccion de estudios:
Comentarios:
1.3 ¢La estrategia de busqueda es suficientemente rigurosa ¢ ¢ Se describen las estrategias de blsqueda de cada
para identificar todos los estudios relevantes? una de las bases de datos consultadas?.
e ¢;Seindica que se realizé una busqueda manual de
articulos a partir de estudios relevantes?.
e ¢;Seindica que se realizé una busqueda en registros
de ensayos clinicos?
1.4. | ;Se analizay se tiene en cuenta la calidad de los e La calidad metodolégica de los ECAs se evalu6
estudios incluidos? utilizando...
Valorar si se emplea alguna escala de calidad y si los * Se i_nd_icadsi los estuddiols flueron enmascarados y
estudios se evaltian de forma independiente por mas anonimizados antes de |a lectura critica por una
de un revisor. persona independiente?
e ¢ Se describe la concordancia entre evaluadores?
¢ ¢Seindica la participacion de un tercer evaluador en
caso de discrepancias?
1.5 ¢ Las similitudes entre los estudios seleccionados son
suficientes como para que sea razonable combinar los
resultados?
Valorar la heterogeneidad (si existe, ¢se intenta
explicar? (andlisis de sensibilidad, otros).
Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
2.1 Capacidad del estudio para minimizar sesgos. Sesgo de Publicacion:
) | Sesgo de Localizacion:
Escala:++, +,6 - Sesgo de base de datos:
Sesgo de citacion:
Sesgo de publicacion multiple:
Sesgo de inclusion:
2.2 En caso de +, 6 -, ¢.en qué sentido podria afectar el
sesgo a los resultados del estudio?
Seccion 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO
3.1 ¢ Qué tipo de estudios se incluyen en la revision
sistematica?
3.2 ¢El estudio te resulta Gtil para responder a tu pregunta?
Resume las principales conclusiones del estudio e indica
cémo contribuye a la resolucion de la pregunta de
investigacion.
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Titulo ensayo o Titulo ensayo o Titulo ensayo o Titulo ensayo o

EMENCASIFE PR RIS CIECHES CURIEES () autor/afio autor/afio autor/afio autor/afio

VALIDEZ INTERNA. A: ¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1.- ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

2.- ¢ Es aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

3.- ¢,Son adecuadamente considerados hasta el final del estudio
todos los pacientes que entraron en él?

Preguntas de detalle

4.- ; Se mantienen ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos
y el personal de estudio?

5.- ¢, Son similares los grupos al comienzo del ensayo?

6.- ¢, Al margen de la intervencion en estudio los grupos son tratados
de igual modo?

VALIDEZ EXTERNA. B. ¢;Cuédles son los resultados?

7.- ¢Como de grande es el efecto del tratamiento?

8.- ¢ Como es la precision de la estimacion del efecto del tratamiento?

C. ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9.- ¢ Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?

10.- ¢ Se tiene en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

11.- ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
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Criterios utilizados para la valoracion de cada uno de los items del cuestionario CASPe para estudios prospectivos

ftem

Criterios de valoracion

Pregunta claramente
definida

Se considera un bajo riesgo de sesgo cuando el estudio recoge de forma explicita
cada uno de los siguientes aspectos: poblacion de estudio, intervencion realizada y
resultados considerados.

En el caso de que alguno de estos aspectos no esté suficientemente descrito, se
considera este item como de alto riesgo de sesgo.

Asignacion aleatoria
de los grupos

Se consideran métodos adecuados (bajo riesgo de sesgo) para la asignacion
aleatoria, la aleatorizacion sistematica y oculta.

No se considera adecuada (alto riesgo de sesgo) la asignacién secuencial o de
cualquier forma que no fuera sistematica y oculta.

La falta de informacién sobre este aspecto se considera como “riesgo
indeterminado”.

Seguimiento completo
de los participantes

Se considera un seguimiento completo de los participantes (riesgo de sesgo bajo)
cuando los pacientes son tratados en funcién del grupo inicial al que fueron
asignados y son seguidos hasta la finalizacién del estudio.

Se asigna un riesgo de sesgo elevado si el tratamiento es distinto al inicialmente
asignado o el seguimiento es parcial.

Grado de cegamiento

Se califica este item como de “bajo riesgo” cuando se lleva a cabo el cegamiento de
la poblacién de estudio, de los clinicos, o del personal investigador.

Se considera este item como de alto riesgo de sesgo cuando no se lleva a cabo el
cegamiento de los pacientes, los clinicos o el personal investigador

Homogeneidad entre grupos

Se considera bajo riesgo para este apartado cuando no se hallan diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio para ninguna de las variables
estudiadas.

El riesgo de sesgo se califica como alto en el caso de que alguna de las variables
analizadas entre los grupos es significativamente estadistica.

La falta de analisis de homogeneidad entre los grupos de estudio se considera
como “indeterminada”.

Tratamiento homogéneo
de los grupos

Se considera bajo riesgo de sesgo cuando no se especifican cambios en el
tratamiento de los grupos a excepcién de las pruebas de estudio y alto riesgo de
sesgo cuando estos cambios son explicitos
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Cuestionario TREND. Estudios de intervencidn no aleatorizados (30)

Nimero

Descripcion

Titulo y resumen

Informacion sobre el procedimiento de asignacion de las intervenciones.
Resumen estructurado.

Informacion de la poblacion objetivo y de la estudiada. Antecedentes cientificos y
justificacién del método empleado.

Introduccién

Antecedentes

Teorias en las que se basa el disefio de intervenciones sobre el comportamiento.

Métodos

Criterios de seleccién de participantes, incluidos criterios de inclusion en los diferentes
niveles de reclutamiento y el plan de muestreo (ejemplo: ciudades, clinicas, sujetos).

Participantes

Métodos de reclutamiento (ejemplo: derivacion, seleccién propia), incluido el método
de muestreo si se utilizé un plan sistematico de muestreo.

Lugares e instalaciones en que se efectué el registro de datos.

Intervenciones

Detalles de las intervenciones propuestas para cada alternativa en estudio, y como
y cuando se las administrd, incluyendo especificamente: elemento/sustancia; ¢,qué
fue lo que se administr6?

Método de administracion: ¢coémo se administré el elemento o la sustancia?

Unidad de administracién: ¢como agrup6 a los sujetos durante el proceso de
administracion?

¢ Quién administré la intervencién?

Instalaciones en las que se administro la intervencion.

Cantidad y duracion de la exposicién: ¢,cuantas sesiones o episodios 0
acontecimientos se propuso? ¢ Cuanto tiempo se propuso que duraran?

Cronologia: ¢cuanto tiempo se consideré necesario para administrar la intervencion
a cada unidad?

Medidas propuestas para mejorar el cumplimiento o la adhesion al estudio
(ejemplo: incentivos).

Objetivos

Objetivos especificos e hipotesis.

Variables

Variables principales y secundarias que miden la respuesta, claramente definidas.

Métodos utilizados para registrar los datos y todos los métodos utilizados para
mejorar la calidad de las determinaciones. Informacién sobre el empleo de
instrumentos validados, tales como pruebas psicométricas o biométricas.

Tamafio muestral

Forma de determinar el tamafio muestral y, cuando resulte adecuado, descripcion
de los andlisis intermedios y de las reglas de parada del estudio.

Método de
asignacion

Unidad de asignacion (si la unidad que se asigna a cada alternativa en comparaciéon
es un individuo, grupo o comunidad). Procedimiento usado para asignar las
unidades, incluida la informacién sobre cualquier criterio de exclusién (ejemplo:
formacion de bloques, estratificacién, minimizacién). Inclusion de los métodos
utilizados para reducir los sesgos potenciales por no haber distribuido la muestra de
forma aleatoria (ejemplo: apareamiento).

Enmascaramiento

Especificacion de si los participantes, los que administraron la intervencion y los que
valoraron los resultados desconocian o no la asignacion de los participantes a las
alternativas estudiadas. En caso afirmativo, informacién acerca de cdmo se cumplié
el anonimato y las medidas utilizadas para verificarlo.

Unidad de andlisis

10

Descripcion de la unidad méas pequefia analizada para valorar los efectos de la
intervencion (ejemplo: individuo, grupo o comunidad). Si la unidad analizada difiere
de la unidad asignada en el estudio, qué método analitico se ha usado para
controlar esta diferencia (ejemplo: ajustando las estimaciones del error estandar
mediante el efecto de disefio o utilizando analisis multivariante).

Métodos
estadisticos

11

Métodos estadisticos empleados para analizar las variables principales, incluidas
las técnicas mas sofisticadas de analisis de datos. Métodos estadisticos utilizados
para analisis adicionales, como analisis de subgrupos y analisis ajustados. Métodos
para gestionar los valores faltantes y, si se incluyen, determinar sus valores.
Programas estadisticos utilizados.
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Cuestionario TREND. Estudios de intervencién no aleatorizados (30) (continuacién)

Numero

Descripcion

Resultados

Flujo de
Participantes

12

Flujo de participantes en las diferentes etapas del estudio: reclutamiento,
asignacion, inclusién y exposicién a la intervencion, seguimiento y analisis (se
recomienda utilizar un diagrama).

Reclutamiento: nimero de participantes cribados; elegibles; no elegibles; que
rechazaron la inclusion, e incluidos en el estudio.

Asignacién: nimero de participantes asignados de acuerdo con las condiciones del estudio.

Inclusion y exposicion a la intervencion: nimero de participantes asignados a cada
alternativa del estudio y nimero de participantes que recibieron estas alternativas

Seguimiento: nimero de participantes en cada alternativa del estudio; nimero de los que
completaron y no completaron el seguimiento (ejemplo: pérdidas de seguimiento)

Analisis: nimero de participantes incluidos y excluidos del andlisis principal, para
cada alternativa estudiada.

Descripcion de las desviaciones del protocolo, junto con los respectivos motivos.

Reclutamiento

13

Fechas correspondientes a los periodos de reclutamiento y de seguimiento

Datos basales

14

Datos demogréficos basales y caracteristicas clinicas de los participantes segin
cada alternativa del estudio. Comparacion de los datos basales de las pérdidas de
seguimiento y de los participantes que completaron el estudio, en conjunto y segin
las alternativas estudiadas. Comparaciones entre los datos basales de la poblacién
estudiada y de la poblacién diana.

Datos basales,
equivalencia

15

Informacion sobre la equivalencia basal de los grupos estudiados y métodos
estadisticos utilizados para controlar las diferencias basales.

Andlisis
cuantitativo

16

Numero de participantes (denominador) incluidos en el analisis de cada alternativa
del estudio especialmente cuando los denominadores cambian en diferentes
resultados; exposicion de los resultados en cifras absolutas cuando sea posible.

Indicacion de si la estrategia del analisis se basa en la «intencion de tratar» o,
en caso contrario, descripcion de cémo se analiza a los participantes que no
cumplen con el protocolo.

Resultados y
tendencias

17

Para cada variable principal y secundaria, un resumen de los resultados de cada
alternativa del estudio, junto con la estimacién del efecto (efect size) y un intervalo
de confianza para indicar la precision de su estimacion.

Inclusién de los resultados no modificados o negativos.

Inclusién de los resultados obtenidos en la comprobaciéon de los mecanismos
causales que se supone que explican el efecto de la intervencion, en caso de que
existan.

Andlisis
secundarios

18

Resumen de otros andlisis efectuados, incluidos andlisis de subgrupos o andlisis
restringidos indicando si estaban previstos y si son de caracter exploratorio.

Acontecimientos
adversos

19

Resumen de todos los acontecimientos adversos importantes o de los efectos no
esperados en cada alternativa del estudio (medidas adoptadas, estimacion del
tamafio del efecto e intervalos de confianza).

Discusion

Interpretacion

20

Interpretacion de los resultados, teniendo en cuenta las hipétesis del estudio, las
fuentes potenciales de sesgos, imprecision de las determinaciones, andlisis
repetitivos y otras limitaciones o debilidades del estudio.

Discusion de los resultados, considerando los mecanismos mediante los que actia
la intervencién (vias causativas), o los mecanismos o explicaciones alternativas,
problemas para ponerlos en practica y para implementarlos.

Discusion de la investigacion: programatica, o implicaciones practicas.

Extrapolacion

21

Extrapolacién (validez externa) de los resultados del ensayo, considerando:
poblacion estudiada, caracteristicas de la intervencion, duracion del seguimiento,
incentivos, proporciéon de cumplimiento, lugares e instalaciones especificas que han
participado en el estudio, y otros aspectos relacionados con este contexto.

Evidencias en
conjunto

22

Interpretacion general de los resultados en el marco de la informacién aportada y de
las teorias aceptadas en general.
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Declaracion Strobe . Puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios observacionales (31)

Numero Descripcion
(a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un
. término habitual.
Titulo y resumen 1 . . o . .
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se
ha hecho y lo que se ha encontrado.
Introduccién
Contexto/ . L . .y .
2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica.
Fundamentos
Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis preespecificada.
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio.
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicién, seguimiento y recogida de datos.

(a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el método de seleccién de los participantes. Especifique los métodos
de seguimiento.

Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como
o las fuentes y el proceso diagndstico de los casos y el de seleccién de los
Participantes 6 ; P4
controles. Proporcione las razones para la elecciéon de casos y controles.
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para
la formacién de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion.
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios
para la formacién de las parejas y el nimero de controles por cada caso.
Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras,
Variables 7 confusoras y modificadoras del efecto.

Si procede, proporcione los criterios diagnosticos.

Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los
Fuentes de g+ métodos de valoracién (medida).
datos/medidas . ) i B - )

Si hubiera mas de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida.
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo.
Tamafio muestral 10 Explique cémo se determiné el tamafio muestral.
Variables 1 Expligue como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede,
cuantitativas explique qué grupos se definieron y por qué.

(a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para
controlar los factores de confusién.

(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones.

Métodos i (c) Expligue el tratamiento de los datos ausentes (missing data).
estadisticos (d) Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en
el seguimiento.
Estudios de casos y controles: si procede, expligue cO6mo se aparearon casos
y controles.
(e) Describa los anélisis de sensibilidad.
Resultados

(a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras
de los participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser incluidos,
los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un

Participantes 13* seguimiento completo y los analizados.

(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo.
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Declaracion Strobe . Puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios observacionales (31)

(continuacion)
Namero Descripcion
(a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. €j., demograficas,
clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y los posibles factores
Datos descriptivos 14* de confusion.
(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés.
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j., promedio y total).
Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione
Datos de las medidas resumen a lo largo del tiempo
variables de 15* ) ) . o
resultado Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposiciéon
(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de
confusion, asi como su precision (p. €j., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones
Resultados 16 para incluirlos.
principales . . . . ) - .
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos.
(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con
estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante.
Otros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusion
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio
Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo
Limitaciones 19 o de imprecisién. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud de
cualquier posible sesgo.
Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando
Interpretacion 20 objetivos, limitaciones, multiplicidad de andlisis, resultados de estudios similares y
otras pruebas empiricas relevantes
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
Otra informacion
Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede,

del estudio previo en el que se basa el presente articulo

*Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en los estudios con disefio de casos y controles.
Si procede, también de los grupos con y sin exposicion en los estudios de cohortes.
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Plantilla de lectura critica de Osteba para series de casos (32)

1. REFERENCIA Titulo del articulo
Cita bibliografica

2. ESTUDIO Disefio

Objetivos

Periodo de realizacion
Procedencia de la poblacién

Entidades participantes

3. REVISOR/ES Nombre/s

Fecha

4. PREGUNTA ¢ Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

INVESTIGACION ¢ Se define adecuadamente el efecto objeto de estudio?

¢ Se define adecuadamente la exposicion o factor de riesgo que se quiere estudiar?
(si/no/no sé)

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida
(muy bien/bien/regular/mal)

5. METODO: *: Se describe el método de seleccion de los participantes?

¢, Se especifican los criterios de inclusiéon?

¢, Se especifican los criterios de exclusion?

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
¢ Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
Anotar el nimero de pacientes no incluidos.

¢ Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes?

*¢ Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
¢ Se indica el nUmero de participantes/grupo?

¢ Se hizo una estimacion previa del tamafio de la muestra?

*¢ Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
5.1. PARTICIPANTES

¢, Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de
interés? (si/no/no sé).

Resumen: Los participantes seleccionados son adecuados (si/no/no sé).

5.2. INTERVENCION ¢ Esta bien descrita la intervencién a estudio?
*¢ A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

* ¢,Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida? (si/no/no sé).

Resumen: ¢ La intervencion se aplica de forma rigurosa? (si/no/no sé).

5.3. SEGUIMIENTO ¢ Se indica el periodo de seguimiento?
¢, Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero).

*¢ Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
¢ Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? (si/no/no sé).

Resumen: ¢ El seguimiento es adecuado? (si/no/no sé).

6. RESULTADOS ¢ Hay una descripcion detallada de los resultados?
¢, Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?

¢ Se realiza un andlisis estadistico adecuado? (si/no/no sé)

Los resultados del estudio estan claramente descritos (muy bien/bien/regular/mal).
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Plantilla de lectura critica de Osteba para series de casos (32) (continuacion)

7. CONCLUSIONES ¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? (si/no/no sé)

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta
las posibles limitaciones del estudio (muy bien/bien/regular/mal).

8. CONFLICTOS ¢ Se menciona la fuente de financiacién?

DE INTERES ¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? (si/no/no sé).

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio.
¢ Se cumple este criterio? (muy bien/bien/regular/mal).

9. VALIDEZ EXTERNA | | os resultados del estudio son generalizables a la poblacion y al contexto que interesa.
(muy bien/bien/regular/mal).

10. CALIDAD DE Teniendo en cuenta tus respuestas a las 6 areas que aparecen en esta pantalla, valora la
LA EVIDENCIA calidad de la evidencia aportada por el estudio que has analizado. A modo de orientacion,
considera las siguientes sugerencias:

* Calidad ALTA: La mayoria de los criterios se cumplen “muy bien” o “bien”.

« Calidad MEDIA: Si el METODO cumple “regular” o la mayoria de los criterios
se cumplen “bien” o “regular”.

« Calidad BAJA: Si el METODO cumple ‘mal’ o la mayoria de los criterios cumplen
“regular” o “mal”.

* No clasificable: el estudio no aporta suficiente informacion para poder responder
a las preguntas.
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Anexo lll. Motivos de exclusion de los estudios de eficacia

y seguridad

Articulos excluidos por titulo y resumen

Motivo de exclusiéon

Poblacién distinta a la poblacion diana

Intervencién a dosis no recomendada o intervencion
distinta a la evaluada

Comparador no adecuado

Otras medidas de resultados

Otros disefios

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo

Motivo de exclusién

n

Poblacién distinta a la poblacion diana

Intervencién a dosis no recomendada o intervencion
distinta a la evaluada

Comparador no adecuado

Otras medidas de resultados

Otros disefios
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Anexo IV. Estudios en desarrollo

Especificar los estudios localizados en la base de datos de clinicaltrial.gov (39) que
cumplen los criterios de seleccidn de la revision sistematica.
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Anexo V. Estadisticos necesarios para la evaluacion
de los resultados.

A. Forma de presentar los resultados: Concepto NNT
Medidas absolutas:
= Reduccién Absoluta del Riesgo (RAR).

* Numero Necesario a Tratar (NNT).

Medidas relativas:

= Riesgo relativo del grupo tratamiento respecto al grupo control (RR, sobre 1).
» Reduccion Relativa del Riesgo (RRR).

= Odds ratio (OR).

Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clinico

Ejemplo sobre resultados de supervivencia de un ensayo clinico en que el Grupo A corresponde al grupo intervencién
y Grupo B al grupo control

Férmula Terminologia Célculo y resultado
A Riesgo (incidencia) grupo control o riesgo base Ejemplo 20/100 = 20 % = 0,2
B Riesgo (incidencia) grupo intervencion : Ejemplo 15/100 = 15 % =0,15
A-B RAR (Reduc0|9n Absolu_ta del ngsg_o o Diferencias 0,2-0,15 = 0,05
de Riesgo o Riesgo atribuible )*
1/(A-B) NNT (Numero Necesario a Tratar) 1/(0,2-0,15) = 20
B/A RR (Riesgo Relativo o0 Razén de Riesgos) 0,15/0,20 = 0,75
B /A" OR (Odds ratio) 15/85 : 20/80 = 0,706
[(A-B)/ A]x 100 RRR (Reduccion Relativa del Riesgo) ** [ (0,2-0,15) / 0,2] x 100 = 25% = 0,25

B’= casos/no casos grupo intervencién: 15/85 = 0,176.
A’= casos/no casos grupo control: 20/80 = 0,25.

B. Calculo del NNT

Se recomienda calcular el NNT del resultado principal y para cada subgrupo. Esto
ayuda a delimitar los subgrupos de pacientes que mas se pueden beneficiar de los efectos del
medicamento y establecer las condiciones de uso.

El NNT, nimero necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional
de eficacia

El NNT es un dato facil de obtener de los resultados de los ensayos clinicos, siempre y
cuando la medida de eficacia venga expresada en forma de una variable categoérica, forma que
es cada vez méas habitual en la presentacion de resultados de los ECAs publicados. Por
convencidn, el NNT se redondea al nimero entero siguiente.
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Calculo del nimero necesario de pacientes a tratar (NNT)

EI NNT es el inverso de la reduccion del riesgo absoluto (1/RAR) y se puede calcular a partir de los resultados de
eficacia de un ensayo clinico, aplicando una sencilla férmula

Resultados de un ensayo clinico:

100 a: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el nuevo farmaco
NI\ T— con resultados de eficacia (brazo experimental).

b: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el farmaco de
referencia con resultados de eficacia (brazo control).

a-b: Reduccion del riesgo absoluto (RAR) expresado en porcentaje.
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Anexo VI. Estrategias de busqueda de estudios econdémicos

Anexo VII: Calidad de los estudios econdmicos

Guia CASPe para evaluaciones econémicas (40)

Titulo trabajo o autor/afio

Titulo trabajo o autor/afio Titulo trabajo o autor/afio

A: ¢(Es vélida esta evaluacion econdmica?

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion?

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las alternativas posibles
y sus consecuencias?

¢Como se evallan costes y consecuencia?

3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la intervencion o del programa
evaluado?

4. ¢ Los efectos de la/s intervencion/es se identifican y se valoran o
consideran adecuadamente?

5. ¢ Los costes en que se incurre por la/s intervencion/es se identifican,
se miden y se valoran adecuadamente?

6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s intervencion/es?
¢y alos efectos?

B. ¢Cuéles son los resultados?

7 ¢ Cuales son los resultados de la evaluacion?

8. ¢ Se realiz6é un analisis adecuado de sensibilidad?

C. ¢Ayudaran estos resultados?

9. ¢, Seria el programa igualmente efectivo en tu medio?

10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio?

11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio?
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Anexo VIII. Motivos de exclusion de los estudios econdmicos

Articulos excluidos por titulo y resumen

Motivo de exclusién n

Poblacion distinta a la poblacion diana

No se indican resultados econémicos

Otras medidas de resultados

Otros disefios
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Anexo IX. Declaracion de confidencialidad

Se espera de los componentes del grupo de trabajo y de los revisores del informe de
evaluacion, el respeto de los principales principios de conducta de la vida publica. Estos
principios son integridad, objetividad, honestidad, generosidad, responsabilidad e iniciativa.

Los componentes del grupo de trabajo, los revisores y asesores deben firmar con la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA), un acuerdo de
confidencialidad relativo a cualquier informacion que se considere confidencial. Los
documentos e informacién confidencial no deben ser comentados con personas que ho
participen en el proceso de elaboracion o revision del informe de evaluacion del medicamento.

D./D.2 , entiendo y acepto que:

Es mi responsabilidad ética respetar y mantener la confidencialidad de todas las
discusiones y deliberaciones del grupo de trabajo y de cualquier otra informacién generada en
relacion al proceso de elaboracion y revision, del informe de evaluacion.

He leido y he entendido la informacion anterior y mediante mi firma expreso mi acuerdo
para el cumplimiento de los términos anteriores.

Fecha Firma
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Declaracion de Intereses

Todos los miembros del grupo de trabajo y los revisores externos han realizado una
declaracion de conflicto de intereses, mediante el formulario recogido a continuacion.

Formulario de declaracién de conflicto de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacién hacen referencia a los tres ultimos afios
y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los conflictos en relacién con
el medicamento o medicamentos a evaluar y sus alternativas terapéuticas.

¢Estd o ha estado trabajando en los Ultimos tres afios para alguna empresa farmacéutica,
industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢en qué cargo? y ¢en qué empresa/s?

¢Ha aconsejado o aconseja directa o indirectamente a alguna empresa farmacéutica, industria
sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?

¢ Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria sanitaria?

Si la respuesta es si, ¢quién le pagé y cudl fue la cuantia de la beca?

¢Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional por su participacion en conferencias y seminarios, o por la escritura de
articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, ¢quién le pago y qué cantidad?

¢ Ha recibido usted alguna remuneracion econémica o en bienes (equipos o viajes) por alguna
empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional, sin realizar un trabajo
cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, ¢quién se lo otorgo y cuanto fue el importe?

Aparte de su trabajo, ¢ha recibido o recibe usted o la institucion donde usted desempefia
su funcion soporte financiero para trabajos de investigaciéon por parte de de empresas
farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, ¢quién se lo otorgo y cuanto fue el importe?

¢ Posee acciones o algln interés comercial en alguna empresa farmacéutica o industria sanitaria?

Si la respuesta es si, ¢en qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?

¢SAlgan familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relacién de las citadas en las preguntas
anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacién profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan un conflicto de intereses potencial.
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Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los detalles
requeridos de manera veraz. Ademas, otorgo el consentimiento para que se publique la
informacidon declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos*.

Fecha: Firma:

* NOTA: No se consideran incluidas en la declaracion de conflicto de intereses ni las
ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos, nhi la participacion como ponente en
actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas.
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