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PREFACIO

Los programas de vacunacion han sido una de las intervenciones en salud publica mas
efectiva para el control de las enfermedades transmisibles. Las campanas vacunales
contra la gripe se organizan afo tras afio, y es importante la existencia de evaluaciones
economicas sobre el tema para poder ejercer la toma de decisiones.
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RESUMEN

Introduccion: Las evaluaciones econdmicas de los programas de vacunacion de la
gripe parecen mostrar, en general, que este tipo de intervenciones son beneficiosas
para la sociedad en términos clinicos y econdmicos. Sin embargo, parece que existen
ciertos factores que hacen que la efectividad de los programas de vacunacion no sea la
adecuada mas alla de la cobertura y la efectividad vacunal, sin haber sido estudiados
previamente.

Objetivos: identificar parametros no habituales en las evaluaciones econdmicas y
valorar su impacto en la eficiencia de los programas de vacunacion

Metodologia: revision sistematica por pares de las principales bases de datos.

Resultados: los costes relacionados con la implementacién de un programa de
vacunacion como pueden ser infraestructuras, almacenamiento de vacunas,
mantenimiento de las cadenas de frio, transporte a lugar de vacunacion o gestiéon de
residuos no aparecen incluidas de forma habitual en las evaluaciones econémicas de la
vacunacion gripal. Tampoco se incluyen los gastos derivados de la formacién de los
profesionales sanitarios y solo 3 estudios incluyeron los costes de promocion y
publicidad de la vacunacion. Otros factores indirectos a destacar son los costes de
tiempo por los cuidados de los padres a los nifios enfermos, por vacunacion o los
costes del transporte para recibir atencion sanitaria.

Conclusiones: futuras investigaciones podrian incluir estos factores para valorar la

costo-efectividad real de la vacunacion antigripal.

Palabras clave: vacunas contra la influenza, evaluacion de eficacia-efectividad de
intervenciones , economia de la salud.



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1 Estrategia de busqueda en base de datos .............cccoiiiiiiiiiiiiiciinnn. 31
Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA ... ..o 31
Tabla 2 Evaluacion de calidad CHEERS............. 32
Tabla 3 Extraccion de datos. ........ ..o 40
Tabla 4 Parametros de efectividad. ... 88
Tabla 5 Parametros de COSIES. .......ouiiiiii e 89

AN E X O S . s 91



LISTADO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS (por orden alfabético)

AVAC: Aio De Vida Ajustado Por Calidad.

AVAD: Anos De Vida Ajustados Por Discapacidad.

CGHCG: Casos Graves Hospitalizados Confirmados De Gripe.
CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards.
CINAHL: Cumulative Index To Nursing And Allied Health Literature.
DALY: Disability Adjusted Life Year.

EEUU: Estados Unidos De América.

H: Hemaglutinina.

HD: Altas Dosis.

ICER: Incremental Cost-effectiveness Ratio.

ID: Intradérmico.

[IV: Vacunacion Inactivada Contra La Gripe.

[IV3: Vacunas Inactivadas Trivalentes Frente A La Gripe.

[IV4: Vacunas Inactivadas Tetravalentes Frente A La Gripe.
ILI: Influenza Like-illness.

IM: Intramuscular.

LAIV: Vacuna Intranasal Viva Contra La Influenza.

LYG: Life Years Gained.

LYS: Life Years Saved.

MF59: Vacuna Contra La Gripe Adyuvada Mf59.

MWSA: Multi-way Sensibility Analysis.

N: Neuraminidasa.

OMA: Otitis Media Aguda.

OMS: Organizacién Mundial De La Salud.

OWSA: One Way Sensibility Analysis.

PSA: Probabilistic Sensibility Analysis.

QALY: Quality Adjusted Life Year.

QIV: Vacuna Inactivada Tetravalente.

QLAIV: Vacuna Intranasal Tetravalente Viva Contra La Influenza.
RCEI: Ratio De Coste-efectividad Incremental.

SD: Dosis Estandar.

SNS: Sistema Nacional De Salud.

TIV:Vacuna Inactivada Trivavalente

T-LAIV: Vacuna Intranasal Trivalente Viva Contra La Influenza
TVP: Vacunacion Dirigida De La Poblacion.

YOLS: Years Of Life Saved.

UCI: Unidad De Cuidados Intensivos.

UE: Unidn Europea.



UVM: Vacunacion Universal En Masa.



1. Introduccién.
1.1. Aspectos generales de la enfermedad gripal.

Los virus de la gripe A, B y C pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y estan
formados por acido ribonucleico segmentado, envuelto por una membrana de superficie
en la que se encuentran dos tipos distintos de espiculas glucoproteicas: hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N)."® Estas glucoproteinas son las encargadas de establecer la
subdivision de los virus de la gripe, asi como que estan relacionadas con la aparicion
de nuevas cepas (conocido como deriva antigénica), responsable de las epidemias
anuales de la gripe estacional en las zonas de climas templados (de noviembre a abril)
y la reinfeccién viral >

Los seres humanos son el principal reservorio de los virus de la gripe humana A (H3NZ2,
H1N1) y B. No suele ser una enfermedad zoonética, salvo excepciones.?* El principal
mecanismo de transmision de la gripe es a través de gotitas de Fliigge o gotas gruesas
(> 5 micrébmetros) originadas al hablar, toser o estornudar por el individuo infectado
(sintomatico o asintomatico) a otro individuo que se encuentre a menos de 1 metro de
distancia, en sintomaticos y asintomaticos. Por el depédsito de las gotitas en las
superficies, es muy frecuente la transmision por contacto, sobre todo por las manos
hacia la mucosa oral, nasal y/o conjuntival. Parece que la transmision a través de gotas
de Wells (< 5 micrémetros) durante la produccion de aerosoles es posible.*®

Esta es una enfermedad aguda de las vias respiratorias, que cursa con fiebre, cefalea,
mialgias, malestar general, astenia y una gama variada de sintomas respiratorios como
rinorrea, congestién nasal, dolor de garganta y tos seca intensa. En general el cuadro
dura entre dos y siete dias. En los ancianos y otros grupos de riesgo suelen tener
sintomas atipicos o puede manifestarse como un un empeoramiento de su enfermedad
basal. Alrededor de un 75% de las infecciones estacionales son asintomaticas
(Hayward, 2014)."® Se pueden presentar algunas complicaciones como neumonias
bacterianas concomitantes o virica, sinusitis, otitis media, miocarditis, crisis convulsivas
febriles, encefalitis y encefalopatia, miositis, y el sindrome de Reye asociado al uso de
salicilatos.??

Durante la temporada de gripe, el diagndstico es fundamentalmente clinico?3,
mejorando cuando se dispone de informacion sobre la vigilancia de la gripe por
notificaciéon de laboratorios o redes centinela. El diagndstico de confirmacion se realiza
mediante la identificacion directa de antigenos de virus (pruebas de
inmunofluorescencia).’



En general, la gripe no complicada solo requiere tratamiento sintomatico y reposo. Los
antibidticos solo deben ser usados en aquellos individuos con riesgo de sufrir
complicaciones pulmonares bacterianas (como los enfermos pulmonares obstructivos
crénicos)." Cuando la vacuna falla, no esta disponible (desajuste antigénico, inmunidad
reducida en ancianos y/o inmunodeprimidos...) o estamos ante un brote de una cepa
de gripe emergente o pandémica®, los antivirales son utiles. Actualmente se emplean
los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir).

1.2. Impacto de la gripe en la poblacién.

Actualmente, las epidemias de gripe siguen siendo un problema significativo de salud
publica en Espafa. Todos los grupos de edad pueden verse afectados, aunque la
incidencia en ellos varia cada afio segun la cepa predominante y el nivel de inmunidad
de la poblacion.® En el Informe de Vigilancia de la Gripe en Espafia (Temporada
2018-2019) se notifica que la tasa global de incidencia acumulada por gripe ajustada
por edad fue de 1801.1 casos/100.000 habitantes, inferior a la tasa media de las
dltimas 10 temporadas (2095.9 casos/100.000 habitantes).® Las mayores tasas de
incidencia acumulada de gripe se observaron, al igual que en temporadas anteriores,
en el grupo de 0-4 afos (4.857,6/100.000 habitantes), seguido del grupo de 5-14 afios
(3.710,9/100.000 habitantes).®” En el mismo periodo se estimaron 490.000 casos
atendidos en atencion primaria, 35.300 hospitalizaciones, 2500 admisiones en UCI y
6300 defunciones atribuibles a la gripe. En los grupos de 15-64 afios y mayores de 64
afnos, las tasas de incidencia acumulada de gripe fueron 1.435,7 y 667,5 casos/100.000
habitantes respectivamente.®

El impacto clinico de la enfermedad sobre todo afecta a la poblacién anciana mayor de
64 anos. En la temporada 2018-19, la tasa de incidencia acumulada de gripe en este
grupo de edad fue de 667,5 casos/100.000 habitantes y su porcentaje de
hospitalizacion en los casos confirmados del 60%. Asimismo, presentaron la tasa de
mortalidad asociada a la gripe mas alta que en cualquier otro grupo de riesgo; en los
casos graves ocupan una proporcion del 83% de las muertes.®’ Los menores de 5 afios
también son grupo de riesgo debido a la edad, con una tasa de hospitalizacion en
casos graves de 29,8/100.000 habitantes.'357

Otros grupos considerados de riesgo de morbilidad y/o mortalidad grave son
embarazadas, enfermos con patologia subyacente como enfermos cardiovasculares,
pulmonares (como la bronquitis crdénica), renales, metabdlicas cronicas (como la
diabetes), anemia, trastornos neurales o0 neuromusculares, obesidad o
inmunosupresion (por VIH/sida, quimioterapia, corticoterapia o neoplasias malignas).’3*
La poblacion incluida como grupo de riesgo en la Union Europea (UE) se estimé en el



afo 2006 en 223.4 millones de personas (49.1% del total de la poblacion).” Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se calcula que las epidemias anuales de
gripe producen en todo el mundo de 3 a 5 millones de casos graves y de 290 mil a 650
mil muertes.>” En Espania, el 85% de los pacientes graves presentaron alguno de estos
factores, de los casos fallecidos el 97%.°

Sin embargo, la gripe no se reduce so6lo al impacto clinico que ocasiona, sino que tiene
un impacto relevante a nivel econémico. Segun Pérez-Rubio et al (2019), se estima que
la gripe produce un coste de entre 250 y 1.000 millones de euros anuales, si bien es
cierto que las estimaciones se realizan a partir de informacion parcial y restringida a
temporadas concretas.® Sin embargo, la Comisién Europea estima un gasto mayor:
56.7 millones de euros por cada millén de habitantes, lo que sumaria en Espafia mas
de 2500 millones de euros al afio.” Las causas principales de este impacto parecen ser
el absentismo laboral y las hospitalizaciones por gripe. EI numero de consultas en
atencion primaria y especializada también generan importantes gastos, que hasta el
momento no se habian tenido en cuenta.”®

La vacunaciéon se ha propuesto como la la medida mas efectiva para la prevencion de
la gripe frente a la carga clinica y econdémica que supone.>’?®

1.3. Vacunacion gripal.

1.3.1. Tipos de vacunas antigripales

En general las vacunas para el virus de la gripe se clasifican en vacunas de virus
inactivados y atenuados. Las vacunas inactivadas, segun su composicién, pueden
subdividirse en vacunas de virus enteros, virus fraccionados (compuestas por la H, N,
parte de la nucleoproteina y proteina M), de subunidades (antigenos de superficie, sélo
contiecnen H o N) o de virosomas. Aparte de estos subtipos, existen vacunas
inactivadas adyuvadas con compuestos como el MF59 o el ASO4, que ayudan a
potenciar la respuesta inmunitaria de la vacuna y son de especial uso en ancianos. En
general, salvo excepciones, en Europa se usan vacunas inactivadas producidas por
huevos embrionados de gallinas, que pueden ser usadas a partir de los 6 meses de
vida."®

Las vacunas de la gripe también pueden clasificarse segun su composicidén antigénica.
Hasta 2004 el uso era generalizado con vacunas trivalentes, compuestas por dos
cepas de virus de la gripe A y uno de la gripe B, elegidas segun las recomendaciones
publicadas por la OMS para la temporada siguiente en el hemisferio Norte.®



Sin embargo, la prediccion de cual de los linajes del virus de la gripe B (Victoria o
Yamagata) va a ser el que predomine la siguiente epidemia estacional se ha vuelto
cada vez mas dificil. Las consecuencias de producirse una discordancia (mismatch)
antigénico entre cepa circulante de la gripe B y la cepa incluida en la vacuna es una de
las principales causas de disminucién de la eficacia de las vacunas antigripales. Esto
se resuelve con la creacion y reciente aprobacion de vacunas tetravalente mediante la
introduccidon de dos cepas de virus de la gripe B, una de cada linaje, junto a las dos
cepas A (una del subtipo H1 post-pandémico y otra H3) en la vacuna estacional,
aumentando asi la proteccion (frente a gripe B hasta un 18-19% segun la edad) y
mejorando la eficacia vacunal.®

1.3.2 Programas de vacunacion de la gripe.
1.3.2.1 Marco legal y operativo.

La vacunacién de la gripe es una intervencidn sanitaria que se ampara en la Ley
33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica y en la normativa propia de las
Comunidades Autonomas, tras el traspaso de las competencias en Salud Publica a las
mismas entre 1979-1985. Su desarrollo se produce por el riesgo epidemiolégico que
supone, con el objetivo de proteger a las personas de mayor riesgo de desarrollo de
complicaciones por la infeccion gripal. Su aplicacion no requiere ni diagndstico ni
prescripcidn previa. Para que se produzca la administracion de las vacunas en la
poblacion esta se encuentra regulada e incluida dentro de lo que conocemos como
“programas de vacunacion”.'"

1.3.2.2. Estrategias de vacunacién en la poblacion.

En Espafia la vacunaciéon antigripal sigue principalmente una estrategia basada en la
proteccion individual de los grupos de poblacion mas vulnerables (mayores de 65 afios
o menor con alto riesgo de alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe),
disminuyendo asi el impacto sobre su salud y mejorando la optimizacion de los
recursos La vacunacion en poblacion de 50-64 afios aun no ha demostrado ser una
estrategia coste-efectiva.'2

También esta indicada la vacunacion de los contactos cercanos de estos grupos de
riesgo (estrategia “de nido seguro”), como medida complementaria para que no sean
fuente de transmisién del virus, por lo que su efectividad depende de que la cobertura
vacunal sea aceptable. Incluye la vacunacién del personal sanitario.5'"1?



Otros grupos con indicacién de la vacunacion antigripal son los trabajadores en
servicios publicos esenciales (policia, bomberos...) y aquellos con exposicioén laboral
directa a aves domésticas o a cerdos, para reducir la oportunidad de infeccion
concomitante de virus humano y aviar o porcino."

En otros paises existen estrategias distintas a la espafnola. En algunos casos, como
Estados Unidos (EE.UU) y Reino Unido, se considera la vacunacion infantil general,
con el objetivo de modificar el curso de la epidemia.’®'? En otros han comenzado a
implantar la vacunacion universal de la poblacidon, estrategia que parece ser
coste-efectiva segun algunos modelos (que tienen en cuenta el papel de la inmunidad
de grupo y la cobertura vacunal como la estrategia del “nido seguro”) para poder
alcanzar los objetivos de disminucién de la morbimortalidad por gripe. Este escenario
solo seria factible en un contexto de disponibilidad ilimitada de vacunas.'?

1.3.3. Impacto clinico y econémico de los programas de vacunacion de la gripe.

Cuando se evalua el uso de las vacunas dentro de un programa de vacunacion se
atiende principalmente al impacto poblacional que este tiene, en términos de eventos
prevenidos como consultas médicas, bajas laborales, hospitalizaciones, ingresos en
unidad de cuidados intensivos (UCI), muertes, etc.”” En nuestro pais durante la
temporada 2018-19, se estima que en los mayores de 64 afios la vacunacion previno
un 20% de casos leves, 11% de hospitalizaciones, 40% de admisiones en UCIl y 38%
de las muertes.®

El impacto poblacional de los programas de vacunacién depende de esta efectividad
vacunal. La eficacia promedio en la prevencion de los casos confirmados de gripe de
las vacunas inactivadas es de alrededor del 60%, siendo algo mayor esta eficacia en el
caso de las atenuadas. La proteccion puede ascender al 70% para prevenir formas
graves.'®'® Sin embargo, estos valores de eficacia, estimados mayormente en ensayos
clinicos, disminuyen al valorar la efectividad en condiciones reales de la aplicacion de
las vacunas. La efectividad vacunal puede variar segun el tipo de vacuna administrada,
la correspondencia antigénica estacional entre cepas circulantes y vacunales, la edad,
comorbilidades o inmunodepresion de los individuos vacunados, asi como el tipo de
evento final analizado, el tiempo transcurrido desde la administracion de la vacuna y las
vacunas administradas en temporadas anteriores."°

Asimismo, la efectividad de un programa de vacunacion depende también de la
cobertura de la poblacion para incidir sobre la proteccidén colectiva, sobre todo en la



poblacion de alto riesgo.'®'® En Espaiia, mas de la mitad de los pacientes ingresados
por gripe en la temporada 2017-18 no estaban vacunados: solo el 51% de los mayores
de 65 afos se habian vacunado, y el porcentaje descendia considerablemente en el
resto de los grupos de riesgo.™

Se han realizado diversos estudios que coinciden en que la vacunacion antigripal de la
poblacién a cualquier edad, tanto desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) como desde la social, tiene una buena relacion coste-efectividad. Estos
resultados tienen mayor impacto desde la perspectiva social por el impacto que
produce el absentismo laboral de los pacientes y cuidadores. Sin embargo, estos
mismos estudios presentan resultados muy variados y en diferentes direcciones,
ademas de que parecen subestimar la eficiencia de los programas de vacunacion al no
incorporar en los modelos la proteccion colectiva de la poblacién ni los costes no
sanitarios incurridos, tales como campafas publicitarias, transporte y conservacion de
las vacunas. A pesar de esto, resultan eficientes aun sin generar ahorros en el sistema.
Se ha estimado que la vacunacion antigripal de los mayores de 65 afios produce un
ahorro al SNS de entre los 500 y 800 millones de euros anuales, en su mayor parte
debido a hospitalizaciones evitadas.”®

A raiz de esto, se ha hipotetizado la existencia de factores como las campafias de
sensibilizacion, el transporte hasta el punto de vacunacion, los medios de
conservacion, la informacion transmitida por el personal sanitario, entre otros, influyen
en la efectividad de los programas de vacunacion. Esa hipétesis de trabajo es la que ha
originado la presente revision sistematica

1.4. Justificacion y objetivos.

Las evaluaciones econdmicas de los programas de vacunacion de la gripe parecen
mostrar, en general, que este tipo de intervenciones son beneficiosas para la sociedad,
no solo en términos clinicos sino también econdmicos. Sin embargo, la OMS identificé
problemas en la toma de decisiones en esta area por la falta de evidencia aun existente
sobre la carga de la enfermedad y la rentabilidad de la vacunacion.™'®

Parece que en la realidad existen ciertos factores que hacen que la efectividad de los
programas de vacunacion no sea la adecuada, mas alla de la cobertura poblacional o la
efectividad intrinseca de la vacuna y que van mas alla de la voluntad del paciente, sin
haber sido estudiadas previamente. Esto se debe a que las vacunas tienen
caracteristicas de especial consideracion en su evaluacion, que van desde la
inmunidad colectiva y la pérdida de calidad de vida pero también a aspectos
economicos relacionados con la administracion de las vacunas y de macroeconomia.



Asimismo, el uso de informacién de eficacia o efectividad vacunal pobremente
reportada en los analisis de la eficiencia de los programas de vacunacion puede ser
otro de los motivos que explique las diferencias entre los resultados teodricos y
practicos.'®"

El objetivo principal del presente estudio es identificar los distintos parametros
utilizados en las evaluaciones econdmicas de los programas de vacunacion de la gripe
estacional y establecer si algun estudio incluye factores no habituales de los descritos
en la seccion anterior y si tienen algun impacto sobre la eficiencia de los programas de
vacunacion.

2. Material y métodos.
Se disend una revision sistematica de la literatura.

Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed, EMBASE y CINAHL Complete
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) consultadas a través de
EBSCO.

El lanzamiento de la busqueda se realizé durante enero de 2020. En la busqueda no
hubo restriccion de fechas.

La estrategia de busqueda fue la misma para todas las bases de datos consultadas. En
la tabla 1 puede verse la estrategia completa de busqueda desarrollada.

Se seleccionaron aquellos estudios, independientemente del idioma, que fueran
evaluaciones econdmicas completas, en concreto estudios de coste-efectividad y
coste-utilidad, cuyas poblaciones de estudio incluyeran cualquier identidad de género y
rango de edad, excluyendo a aquellas que se seleccionaran por alguna condicion
particular que no fueran estas (ej. trabajadores, embarazadas, patologia cronica...).
Dentro de las intervenciones realizadas en cada uno de los estudios al menos una
debia ser un programa de vacunacion estacional de la gripe. No existe criterio de
exclusién por tipo de vacuna usada. También se excluyeron todos aquellos estudios
que utilizaran en sus analisis valores de eficacia y no de efectividad.

En la primera fase de busqueda de articulos se agruparon todos los registros de las
diferentes bases de datos, eliminando los duplicados con el gestor de revisiones
Covidence (Covidence systematic review software, Veritas Health Innovation,
Melbourne, Australia. Avaliable at www.covidence.org). Se realizé un primer cribado de
articulos por titulo y abstract aplicando los criterios de inclusién descritos




anteriormente. En el segundo cribado, se aplicaron los criterios de inclusion al texto
completo de los articulos para escoger finalmente aquellos que formarian parte del
estudio.

De los estudios finalmente incluidos se realizo la extraccidn de datos de la informacion
relevante Estos datos se presentan tabulados, con los siguientes campos:
caracteristicas de poblacion utilizada en cada uno de los estudios, las estrategias
analizadas y sus comparadores, tipo de modelo utilizado en el analisis, disefio del
estudio, la perspectiva econdémica, parametros de efectividad y recursos utilizados en
para el analisis econdmico, moneda y afno y resultado del estudio en términos de ratio
de coste efectividad o coste utilidad incremental.

Ambos cribados fueron realizados por pares (Alba Perez Dali y Carlos Martin Saborido)
y la extraccion de datos la realizé un revisor (APD o CMS) y revisado por otro miembro
del equipo de investigacién REDeM.

Se evalud la calidad de cada uno de los estudios incluidos mediante la herramienta
CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) para
evaluaciones econdémicas.'® Esta lista de comprobacion consta de 24 “items” en los que
se valora la existencia de unos elementos minimos dentro de cada uno de los estudios
seleccionados. Estos items pueden recibir cuatro tipo de valoraciones: reportado (R);
no reportado (NR), parcialmente reportado (PR) y no aplica (NA).

3. Resultados.
3.1. Numero y tipo de analisis evaluados.

Tras las busquedas bibliograficas en las bases de datos se identificaron un total de
2.317 articulos: 329 articulos fueron encontrados en PUBMED, 1.828 en EMBASE y
128 en CINAHL. De estos, 1418 estaban duplicados por lo que quedaron 1899
articulos. En la figura 1 puede verse el proceso de seleccion de estudios.

En el primer cribado por titulo y abstract, se excluyeron 1.715 articulos. Los 184
articulos restantes pasaron por un segundo cribado a texto completo, del que se
excluyeron 109: 37 por tener errores en el modelo utilizado, 25 por no haber podido ser
recuperados, 12 por utilizar grupos de comparacion erréneos, 10 por emplear
intervenciones no incluidas en los criterios de inclusion, 7 por no ser evaluaciones
economicas completas y 18 por errores el disefio del estudio. Finalmente se incluyeron
75 articulos para la extraccion de datos.



Encontramos una alta calidad de los estudios incluidos en nuestra revision (tabla 2), ya
que el reporte de los datos es alto.

La tabla 3 recoge las principales caracteristicas de los estudios incluidos en nuestra
revision sistematica'®%*.

3.2. Poblacion de estudio.

La mayoria de los estudios se realizaron en poblacion europea, incluyendo Reino Unido
(29.3%), siendo lItalia el pais que mas estudios realizé (5). Los estudios en poblacion
asiatica también fueron recurrentes, asi como los de poblacion estadounidense (24%).
En comparacion, hay muy pocos estudios realizados en paises sudamericanos (4%).
Un 37.3% de los estudios se realizaron integramente en poblacién anciana (mayor de
60-65 afos segun el pais) y un 29.3% incluyeron todas las edades de la vida. Solo el
16% de los estudios se realizd en poblacién infantil exclusivamente. No se report6é edad
de la poblacion en 4 estudios'%4.

En 2 estudios se usan poblaciones hipotéticas utilizadas en estudios anteriores (a partir
del ensayo clinico FIM12%). No se reportd procedencia de la poblacion de estudio en 3
articulos'®%4,

3.3 Estrategias comparadas en los estudios.

En general las evaluaciones econdmicas de la vacunacion de la gripe presentan dos
estrategias a comparar (73.3%), habiendo encontrado estudios con hasta un maximo
de 8 estrategias. Un 61.3% incluyen la vacunacion tetravalente entre las estrategias y
en su mayoria no incluyen distinciones por grupos de edad (66.7%). Un 28% de los
estudios incluyen la alternativa “no vacunacién” entre sus estrategias'.

En algunos articulos las estrategias usadas se centran en aspectos de la vacunacion
como diferencias en las coberturas vacunales, la administracion en los departamentos
de emergencias hospitalarios, vacunaciéon en centros de trabajo, vacunacion en
“‘clinicas de vacunacion”, la eleccion individual del tipo de vacunas o el reembolso
econdémico de la poblacion’®®4,

3.4 Diseiio y modelos empleados en los estudios.

Dentro de los modelos matematicos que pueden ser empleados en las evaluaciones
econdmicas vacunales, se encontré que la mayor parte se realizé en modelos estaticos
(60%); de ellos 22 fueron arboles de decision y 13 modelos de Markov. Sélo el 17.3%
se realizaron en modelos dinamicos. No se reportd el modelo utilizado en 2 estudios.
En general las evaluaciones econdmicas fueron de coste-efectividad y coste-utilidad
(72%). 7 estudios analizaron el impacto econdmico de la vacunacion antigripal. La
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moneda mas usada para el andlisis economico fue el délar estadounidense (42.7%),
seguido del euro (18.7%), con ligero predominio de uso de monedas de afios
posteriores al 2010 (41.3%), aunque esto no se reportd en buena parte de los estudios
(28%)9-%4,

3.5 Perspectiva econémica y horizonte temporal.

Las evaluaciones economicas analizadas presentaban como perspectiva econdmica
tanto la del financiador como la social en el 38.7% de los estudios. En los demas la
perspectiva social predominé ligeramente con respecto a la del financiador (29.3% vs
22.7%). No se reporto la perspectiva econdmica en 5 de los estudios'®.

Con respecto al horizonte temporal, lo mas usados fueron un afo o una temporada
epidémica (24% para cada una). No se reportd horizonte temporal en 8 estudios'*.

3.6. Parametros de efectividad.

Las frecuencias de parametros de efectividad encontrados en los estudios de nuestra
revision sistematica se encuentran en la tabla 4. Los parametros de efectividad mas
empleados en las evaluaciones econémicas son las hospitalizaciones (83.8%) y las
muertes (81.8%), ya se analicen en relacion a la propia gripe o a las complicaciones
derivadas de esta. Los parametros de utilidad también se evaluan con asiduidad
(61.3%), lo que secunda que los estudios de coste utilidad sean los mas empleados. En
el 59.7% de los estudios se analizaron los casos confirmados de y/o tasa de ataque de
la gripe, mientras que solo el 13.7% especificaba el analisis de las enfermedades
similares a la gripe (en inglés influenza like-illness o ILI). Las complicaciones de la gripe
se tenian en cuenta en 26 de los estudios, analizando con mayor frecuencia el
desarrollo de otitis media aguda dentro del proceso gripal. Dentro de los parametros de
analisis de los modelos relacionados con la efectividad, al menos el 61.3% y el 42.7%
de los mismos usaban parametros de eficacia o efectividad y cobertura vacunal
respectivamente 199,

Algunos estudios analizan otras variables no tan frecuentes como las anteriormente
mencionadas, como pueden ser el grado de aceptacion*® o elegibilidad de la
vacunacion en un departamento sanitario concreto (urgencias, farmacia...)?3"4%%0 |gg
secuelas de la hospitalizacion® o la infeccion asintomatica por gripe®”°'.

3.7. Parametros de recursos y costes.

La tabla 5 incluye los parametros de costes mas utilizados en las evaluaciones
econdmicas de la vacunacion de la gripe. Los principales costes empleados son los
costes de adquisicion (77.5%) y administracion (58.7%) de las vacunas. Dentro de los
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gastos derivados de la atencién clinica de los pacientes con enfermedad gripal, los
costes de la hospitalizacion son los que mas se tiene en cuenta, siendo usados en al
menos el 75% de los estudios. Los costes del tratamiento ambulatorio en general y de
los tratamientos sintomaticos en particular (analgésicos/antipiréticos, sprays nasales,
etc...) también destacan (24 y 20% respectivamente)'®,

El 46.7% de los estudios incluian costes indirectos en relacion a la productividad
perdida o dias de trabajo perdidos debido a la gripe, estando incluidos en el 97.1% de
aquellos realizados desde la perspectiva social. Destaca que en 13 estudios se
incluyan los costes de transporte para recibir la atencion médica o para la vacunacion,
por delante de los costes de tiempo por cuidado de los hijos o los costes de tiempo por
la vacunacién'-%,

Solo 5 estudios incluyen los costes de los programas de vacunacion de forma conjunta:
3 de estos estudio especifican que se incluyen los gastos de promocion y publicidad de
la campafia vacunal, y solo 2 inciden en que se incluyen los gastos operativos para
realizar la vacunacién, como es el transporte hacia los lugares de vacunacion y el
mantenimiento de las cadenas de frio. #6:56268.%

3.8. Resultados de las evaluaciones econémicas de la vacunacién de la gripe.

Para sintetizar los resultados econdmicos encontrados en los estudios incluidos en
nuestra revisidon, convertimos los mismos de su moneda original a euros segun tipos de
cambio proporcionados por Webull a 25 de octubre de 2020 (www.webull.com).

Dentro de los estudios que incluyen la perspectiva econdmica del financiador,
encontramos que los ratios de coste-efectividad incremental (RCEI O RCEI de sus
siglas en inglés) varian en un rango comprendido desde los 18 a los 14,242,844
euros/ano de vida ajustado por calidad (AVAC), encontrandose el 89.3% de estos
resultados por debajo de un umbral de disposicion a pagar de 30,000 euros. Asimismo,
3 de estos estudios presentaban estrategias dominantes que representaban ahorros en
costes. Desde la perspectiva social, este rango se reducia entre los 3,065 y los 76,133
euros/AVAC (81.25% por debajo de 30,000 euros) y 15 de los estudios presentaban
estrategias dominantes. Sin embargo, estos resultados no representan a la totalidad de
los resultados obtenidos de los estudios, puesto que de 44 de ellos no se ha podido
obtener el RCEI o no se ha podido convertir a euros’®%.

Cabe destacar que al menos el 89.3% de las evaluaciones econémicas contaban con
un analisis de sensibilidad. El 76.1% de dichos analisis incluian al menos un analisis de
sensibilidad probabilistico'4.
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4. Discusioén.
4.1. Importancia del estudio.

Las vacunas en general tienen ciertas caracteristicas que requieren ser consideradas a
la hora de evaluar su rentabilidad'. La relevancia de este estudio reside en que, por
primera vez, se analiza exhaustivamente las evaluaciones econdémicas de los
programas de vacunacion de la gripe en busca de otros factores que habitualmente no
se incluyen en este tipo de estudios pero que pueden tener un impacto relevante en la
coste-efectividad de los mismos. Con ello, conseguimos tener una informacién muy
valiosa que nos permita analizar de forma diferente este tipo de estudios de ahora en
adelante.

En particular, este estudio hace hincapié en la inclusién ,dentro de los costes y
recursos, de aquellos gastos derivados de la implementacion de un programa de
vacunacion poblacional de la gripe, que vayan mas alla de los costes derivados de la
atencion clinica o sociales de impacto individual, como las campafas de promocion de
la vacunacion, transporte hasta el punto de vacunacion, los medios de conservacion,
etc.

4.2. Limitaciones del estudio.

Antes de entrar en la discusién de los diferentes resultados en nuestro estudio, es
importante destacar las limitaciones encontradas durante el transcurso del mismo.

Al ser nuestro estudio una revision sistematica se ve inherentemente ligado al sesgo de
publicacion, derivado de forma general de la no publicacion de aquellos estudios que
no encuentren diferencias significativas, estén en contra de la hipotesis establecida o
de lo habitualmente establecido. También contribuye a este sesgo la duplicacion de los
trabajos publicados o el elegir solo los que estén en un idioma concreto (generalmente
inglés). En nuestra revision se observa que la amplia mayoria de los estudios defiende
que la vacunaciéon contra la gripe es una medida de gran rentabilidad, no solo en
personas mayores y grupos de riesgo, sino en poblacién adulta y nifios sanos. Aquellos
en los que se valora el valor de QIV respecto otras vacunas hablan también de la
importancia de su inclusién en los programas de vacunacion gripal por el beneficio que
suponen. Pocos estudios hablan de la necesidad de realizar mas investigaciones para
establecer la rentabilidad real de la vacunacion de la gripe. Por tanto, nuestro estudio
parece que podria estar influido con cierta probabilidad por este sesgo.
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Si bien es cierto que la calidad reportada mediante CHEERS fue alta, una de las
dificultades encontradas durante la ejecucion del estudio ha sido la conversion de los
resultados econdmicos de los estudios a una moneda unica, el euro, tanto por falta de
reporte del tipo de moneda como por encontrarse los resultados en ddlares
internacionales, al ser muy complicado su calculo.

Asimismo, los criterios de inclusion establecidos en nuestra revision ha permitido que
estemos ante una muestra con cierta heterogeneidad en cuanto a poblaciones vy tipos
de estrategias vacunales. Si bien es cierto que este estudio no busca comparar los
diferentes estudios, sino buscar factores que a nivel global sean poco o
infrecuentemente usados en el analisis econdmico de la vacunacion gripal, por las
diferentes caracteristicas de estos estudios podemos encontrar factores que sean mas
0 menos usados segun sus propiedades. Esta variabilidad también se puede observar
en la definicion de los factores implicados en cada uno de los analisis econdmicos.

4.3. Descripcion general de las evaluaciones econémicas de la vacunacién contra
la gripe.

Las evaluaciones econdmicas de programas de vacunacion de la gripe se caracterizan
por ser realizadas en diferentes poblaciones del mundo, con mayor frecuencia en
paises europeos, asiaticos y estadounidenses, y enfocados en la poblaciéon anciana,
siendo minoritarios los realizados en poblacién infantil. En su mayoria se comparaban
dos estrategias de vacunacidon, generalmente la vacunacion con vacuna inactivada
tetravalente (QIV en sus siglas en inglés) vs otra estrategia de vacunacion
(habitualmente vacunacién inactivada trivalente o TIV). En cuanto al disefio del modelo,
los estudios de coste-efectividad se acompanan en general del enfoque de la
coste-utilidad, que se ejecutan sobre modelos estaticos, siendo los mas usados los
arboles de decision’®%.

Los parametros de efectividad que generalmente presentan estas evaluaciones son, de
forma general, las hospitalizaciones y las muertes relacionadas con la gripe, asi como
los parametros de utilidad en el caso de los estudios de coste-utilidad. De manera
también bastante frecuente se presenta parametros de casos de gripe y visita a
consultas generales o ambulatorias. Los principales costes incluidos son aquellos
destinados a la compra y administracién de las vacunas, asi como los gastos derivados
de la hospitalizacién por gripe o por consulta general médica. Como costes indirectos,
la productividad perdida en relacién a la gripe (por enfermedad, cuidados y demas) es
el parametro mas utilizado®%*.

En cuanto a los resultados, principalmente representados mediante el RCEI, las
estrategias pueden ser costo-ahorrativas (mas frecuentes desde el punto de vista
social), o aunque generen gastos ser rentables, estando la mayoria por debajo del
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gasto de 30.000 euros por AVAC ganado. En general, se presenta la vacunacion de la
gripe, sea cual sea la estrategia, como una intervencion costo-efectiva y rentable para
la sociedad'®**,

4.4. Factores de baja frecuencia en las evaluaciones econémicas de los
programas de vacunacion de la gripe.

4.4.1. Derivados de los programas de vacunacion contra la gripe.

La implementacion de un programa de vacunacion antigripal incurre en una serie de
costes directos (relacionados con el consumo médico), que incluyen aquellos gastos
derivados de la administracion de las vacunas como consultas, costes materiales
(agujas, jeringas), cribado, campafa de informacién, cadena de frio, costes de
infraestructura (edificios, vehiculos, formacién, etc) y los costes de adquisicion de las
vacunas, segun el nimero de dosis necesarias y los residuos producidos.™ Tal como
se adelantaba en el apartado 3.7, el analisis de los costes globales de los programas
de vacunacion de la gripe solo se incluian en 5 de los estudios de nuestra revision,

aunque solo 2 de ellos especificaron cuales eran los gastos incluidos dentro del mismo
46,55,62,68,96

Los costes de adquisicién de las vacunas por dosis asi como los de administracién de
la vacuna son parametros que se utilizan de forma habitual en el analisis econémico de
la vacunacién gripal. Con respecto a los costes de adquisicion, solo 2°”78 de los 75
articulos de nuestra revisidon incluyen los costes por los residuos producidos por las
vacunas.

En cuanto a los costes de administracion, estos suelen hacer referencia a los costes de
consulta y salario del profesional que atiende al paciente, aunque en la mayoria de los
casos este dato no se desglosa entre todos los items que conforman el gasto global de
administracion. Gastos como los relacionados con los materiales®”®, logisticos y
operativos®® se especifican incluidos en dos de los estudios. Asimismo, solo un
articulo mencionaba incluir los gastos de mantenimiento de las cadenas de frio, Gastos
relacionados con el mantenimiento de las cadenas de frio, infraestructuras y
almacenamiento solo se especifica estar incluidas en un articulo®. Este tipo de
parametros son importantes, puesto que dependiendo de la situacion geografica y las
caracteristicas demograficas de la poblacion diana, los gastos pueden ser muy
variables, y por tanto tener un impacto importante en la costo-efectividad del programa.

Otro parametro relacionado con la administracion de la vacuna es el de los costes de
formacion del personal sanitario en la vacunacion de la gripe, que solo se encuentra
reflejado en uno de los estudios.** Puede entenderse que estos gastos no incluyen al
formar parte de la ensefianza universitaria previa al ejercicio de la profesion. Sin
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embargo, esto no tiene porqué ser asi, puesto que la ensefanza es muy variable segun
el centro de formacion. Asimismo, sobre todo en enfermeria, la renovacién del personal
es constante, teniendo que formar al mismo de forma periddica para realizar esta
actuacion de forma segura y eficaz.

Partiendo de la base de que la efectividad vacunal esta en directa relacién con las
coberturas vacunales alcanzadas en la poblacion, parece plausible pensar que para
llegar a esto sea util la ejecucion de una campafa publicitaria para promover la
vacunacion. Sin embargo, no existen muchos estudios que comprueben la costo
efectividad de las camparfias vacunales de la gripe®. Igualmente, en el caso de
nuestros estudios, solo 3 especifican que dentro de los costes que se analizan si se
incluyen aquellos derivados de la promocién y publicidad de la vacunacién de la
gripe.®®%9% Entre las razones que pueden explicar la baja inclusién de parametros de
este tipo en los modelos de coste-efectividad de la vacunacion gripal estan la falta de
evidencia sobre su impacto o la suposicion de que la vacunacion se realiza como parte
de la atencion sanitaria habitual y no implica un movimiento del paciente para realizarla.
Ademas, es dificil encontrar informacion acerca de los recursos y costes empleados en
este tipo de iniciativas.

4.4.2. Costes indirectos.

El 97.14% de las evaluaciones econdémicas desde la perspectiva social incluian en su
analisis los costes producidos por la pérdida de productividad debido a dias de trabajo
perdidos por gripe o por mortalidad prematura'®. Sin embargo, algunos estudios
incluyen otro tipo de costes indirectos que son interesantes de analizar. Estos son los
costes de tiempo por cuidado de los menores?3243447.515269.7382 o] coste del tiempo
empleado en la vacunacion?0244931.578 = o |os costes del transporte para percibir
atencion médica o la vacunacign3®41:49:51.52.6568,74.78,82,84,85.92

En los estudios que incluyen datos de las ultimas temporadas las mayores tasas de
incidencia acumulada de gripe se observaron en nifios menores de 4 afos®’, lo cual
tiene su impacto en la productividad laboral por el absentismo que ocasiona en los
padres o tutores para encargarse de los cuidados. Sin embargo, solo el 17.6% de los
estudios desde la perspectiva social incluyen este parametro?243447.515269.7382  Egtg
puede estar en relacion a que, por lo general, las evaluaciones econdémicas de la
vacunacion de la gripe se enfocan mas en la poblacion anciana. No es pretexto para
que no se ahonde mas en profundidad en el impacto econdmico del absentismo laboral
en relacion a los cuidados, asi como analizar el acceso a recursos estatales para
compensar las pérdidas derivadas de esta situacion. Una situacion similar sucede con
respecto a los costes de tiempo destinados a la vacunacion, incluido en 6 evaluaciones
econdmicas?02449°159.78 - Gj bien es cierto que la vacunacion suele realizarse dentro de
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la atencidon sanitaria de rutina, este no tiene porque ser el caso general, ni ser igual
segun el pais o zona que analicemos.

Con respecto a los costes de transporte, este parametro si tiene mayor presencia en
los estudios revisados que los anteriormente mencionados (25.49% de los estudios
desde la perspectiva social)3%4149.51.526568.74.78 82848592 Egte aspecto es muy interesante,
puesto que aunque se incluye en su mayoria como coste indirecto, podria ser un coste
directo no médico si se incluyera los gastos derivados del transporte en ambulancia de
aquellos con movilidad reducida (poblacion anciana o con discapacidad movil).
Ademas, el acceso a un transporte adecuado para recibir la atencion sanitaria no es el
mismo segun la comunidad que se analice y la situacién geografica en la que se
encuentre, por lo que estos costes pueden ser muy variables.

4.4.3. Costes directos.

De nuestra revision se extrae que los parametros de coste mayormente incluidos en el
analisis econdmico de los programas de vacunacion de la gripe son aquellos
relacionados con los costes directos médicos y no médicos, principalmente los costes
derivados de las hospitalizaciones y las consultas generales de atencién primaria. Aun
asi, factores tan importantes como los costes de los casos leves o del tratamiento
sintomatico o antiviral de la gripe se encuentran poco representados en estos estudios,
como bien se refleja en la tabla 4.

Destacar en particular que solo 4 estudios incluyen parametros de efectividad y costes
relacionados con el ingreso en UCIP*#79 | g mayor parte de estos son articulos
asiaticos, concentrados en la poblacién anciana. Los RCEI de estos estudios no
superan el umbral de 30,000 euros, tanto desde la perspectiva del financiador como la
social, en la cual una de estas estrategias si era dominante.

Que solo el 5.33% de los estudios de coste-efectividad de los programas de
vacunaciéon de la gripe incluya el ingreso en UCI contrasta con el hecho de que los
ingresos en UCI relacionados con la gripe no son un hecho infrecuente. Segun Pérez
Rubio et al, el 34,3% de los casos graves hospitalizados por gripe (CGHCG) de todos
los grupos de edad requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos®.
Asimismo, en la temporada 2018-19 alrededor de 2500 personas fueron admitidas en
UCI para el cuidado y tratamiento en relacion a la infeccion gripal. Este hecho puede
deberse a que se incluyan directamente dentro de la definicion de hospitalizaciones por
gripe, sin hacer diferencias. Sin embargo, parece evidente que los costes de uno y otro
tipo de ingreso hospitalario no son los mismos, puesto que los gastos de permanecer
ingresado en UCI superan a los de estar hospitalizado en planta convencional, llegando
incluso a doblar su precio.
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4.4.4. Otros factores.

Destacar en ultimo lugar que al menos 6 estudios de nuestra revision hacen referencia
en los parametros de sus modelos a la elegibilidad o la aceptacion por parte de la
poblacion de la vacunacion?23748545580 Este aspecto es importante, porque no presenta
la vacunacion como un todo o nada, sino como una intervencion optativa a la que el
individuo puede elegir someterse. Este aspecto influye de forma directa sobre los
porcentajes de cobertura poblacional de la vacuna, y teéricamente sobre la efectividad
de la vacuna.

4.5. Aspectos de mejora. Posibles investigaciones futuras.

Las evaluaciones econdmicas de los programas de vacunacion de la gripe demuestran
ser una herramienta muy necesaria en la planificacion y gestiéon sanitaria. En general,
la implantacion de programas de vacunacién contra la gripe en la poblacién sana
parece ser una estrategia altamente eficiente, en términos clinicos y econdémicos, con
independencia del tipo de vacuna o estrategia planteada en comparacion con la no
vacunacion'. Este trabajo no ha profundizado en aspectos relacionados con los
conflictos de intereses que parecen existir con respecto a la vacunacién antigripal.

Sin embargo, lo que si muestra nuestra revision es que los analisis econdmicos en la
materia suelen obviar aspectos fundamentales para poder desarrollar un programa
vacunal, relacionados con los materiales, mantenimiento de las cadenas de frio,
transporte de los centros de vacunacién, formacion del personal, asi como que no se
incluye los costes de las campafias promocionales para la vacunacion de la poblacién.

Hay que valorar que es posible que este tipo de datos no estén accesibles a la hora de
realizar el estudio (véase que en el Sistema Nacional de Salud espafiol no dispone de
una Unica fuente de informacion de precios)®, por lo que es dificil a su vez estimar el
impacto que este tipo de factores pueden tener en la coste-efectividad de la vacunacién
gripal poblacional. Esto no deberia ser un obstaculo para lograr este objetivo, sino un
aliciente para exigir a los gobernantes un acceso abierto y facil a los gastos generados
por la sanidad.

Este trabajo no pretendia generar evidencia, sino conocer de forma mas detallada los
factores a los que se atiende a la hora de realizar una evaluacion econémica de la
vacuna antigripal. Durante la realizacidn de este estudio, se pretendia realizar a su vez
una encuesta a los coordinadores de vacunas de cada una de las comunidades
autébnomas de Espafa, para conocer cuales eran los factores que aparentemente
parecian tener mayor impacto en la baja efectividad de la vacunacion de la gripe en
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nuestro pais. Sin embargo, debido a la alerta sanitaria generada por el SARS-COV-2
este proyecto ha tenido que ser interrumpido. Seria conveniente poder relanzarlo, y con
los resultados de el obtenido, realizar una evaluacion econdémica a nivel nacional
teniendo en cuenta estos nuevos factores y valorar los cambios en la rentabilidad real
de los programas de vacunacién de la gripe.

5. Conclusiones.

e Nuestra revisidn sistematica muestra que las evaluaciones econdémicas de
programas de vacunacion de la gripe se caracterizan por ser realizadas
principalmente en poblaciones ancianas de origen europeo, asiatico y
estadounidense, siendo comparadas generalmente dos estrategias de
vacunacion donde una de ellas suele ser la vacunacion con QIV. Estas
evaluaciones suelen ser estudios de coste-efectividad y coste-utilidad, que se
ejecutan sobre modelos estaticos, en concreto arboles de decision.

e Las hospitalizaciones (83.8%), las muertes (81.8%) y los parametros de utilidad
(69.3%) son los parametros de efectividad mas usados. En cuanto a los costes,
se atiende principalmente a los derivados la compra (77.7%) y administracién
(58.7%) de las vacunas, asi como los gastos de la hospitalizacion (75%) y
consulta general médica por gripe (63.4%). El 97.1% de los estudios desde la
perspectiva social incluyen los costes derivados de la pérdida de productividad
en relacién a la gripe.

e Los resultados representados mediante el RCEI van desde el ahorro de costes o
generar gastos que se mantienen en su mayoria por debajo de los 30,000 euros
por AVAC ganado. Por tanto, la vacunacion de la gripe se presenta como una
intervencion costo-efectiva y rentable para la sociedad independientemente de la
poblacion diana y la estrategia utilizada.

e De los costes que supone la implementaciéon de un programa de vacunacion
antigripal, nuestra revision muestra que los estudios incluidos no incluyen de
forma habitual los costes operativos y logisticos de la vacunacion, en relacion a
las infraestructuras, almacenamiento, mantenimiento de las cadenas de frio,
transporte a lugar de vacunacién y gestion de residuos. Estos factores tienen
especial importancia, sobre todo por la gestién de los programas de vacunacion
en poblaciones rurales, normalmente apartadas de los nucleos urbanos, donde
el acceso a la vacuna se encarece en este tipo de costes.
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Tampoco se incluyen los gastos derivados de la formacion de los profesionales
sanitarios sobre la vacunacién antigripal. Aunque pueda estar incluida dentro de
los curriculums docentes universitarios, no se tiene en cuenta ni las diferencias
entre centros docentes ni la alta renovacion que existe entre los profesionales
sanitarios en cuanto a su puesto de trabajo, sobre todo en el personal de
enfermeria, lo que hace necesaria una formacién continuada.

Solo 3 estudios incluian los gastos de las campanas publicitarias de vacunacion
antigripal. Aunque esto se pueda explicar porque de forma general la vacunacion
se realiza dentro de la atencidn sanitaria habitual, es un aspecto interesante de
cara al potencial impacto que supondria en la efectividad vacunal de la
poblacion.

Otros factores a destacar, relacionados con los costes indirectos, son los costes
de tiempo por los cuidados de los padres a los nifios durante el proceso gripal,
importante puesto que los mas pequenos son el principal grupo afectado por la
gripe, asi como los costes de tiempo destinados a la vacunacion o los costes del
transporte para recibir atencion sanitaria.

Aunque esta revision sistematica no pretenda generar evidencia, si nos permite
analizar las evaluaciones econdmicas de los programas de vacunacion de la
gripe desde otro punto de vista, mostrando que hay factores mas alla de la
cobertura y efectividad vacunal que son importantes de tener en cuenta. Futuras
investigaciones podrian ir por esta linea, elaborando evaluaciones econdmicas
que incluyan los factores destacados en este estudio.
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TABLAS Y FIGURAS (por orden de aparicion)

((((("flu vaccine") OR "flu vaccination") OR "influenza vaccination") OR "influenza
vaccine")) AND ((((((("cost$utility")) OR ("cost$effectiveness")) OR ("economic$analyses"))
OR ("economic$analysis") OR ("economic$evaluation") OR (budget$impact")))

Nimero de registros identificados Nomero de registros adicionales
mediante bisquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
(n= 2317 (n=0)

NOmero de registros tras eliminar citas duplicadas

(n=1.899)
MNamero de registros cribados Numero de registros excluidos
(n= 1.899) in= 1.715)
Namero de articulos de texto completo Numero de articulos de texto
evaluados para su elegibilidad __.| completo excluidos, con sus razones
(n= 1B4) (n= 109)

Numero de estudios incluidos en |
la sintesis cualitativa
(n= 75)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.



TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 8 10 | 11a | 11b 12 | 13a | 13b 14 15 16 17 18 19 | 20a | 20b | 21 22 23 24

Aballea et al. 2007b (20) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Barbieri et al. 2013 (21) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Berliner et al. 2018 (poster) y
Hart et al. 2018 (full paper)
(22)

R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Brogan et al. 2017 (23) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Capri et al. 2018 (24) R R R R R R NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Cheng et al. 2016 (25) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Cheng et al. 2015 (26) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Chit et al. 2015 (27) R R R R NR NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Chit et al. 2015b (28) R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R NA R NA R R R
Chit et al. 2015c¢ (29) R R R R R NA R NA NA R NA R R R R R R NA NA R R R
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TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 10 | 11a | 11b | 12 | 13a | 13b | 14 15 16 17 18 19 | 20a | 20b | 21 22 23 24
Chit et al. 2015d (30) R R R R NA |R R NA [NA |R NA (R R R R R R R NA [NA |R R R
Clements et al. 2010 (31) R R R R NA |R NA |R NA [NA |R NR [R R R R R NA [R R R R R
Clements et al. 2011 (32) R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
Clements et al. 2014 (33) R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
Damm et al. 2015 (34) R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
De Boer et al. 2016 (35) R R R R R R NA [R NA [NA |R R R R R R R NA [R NA [R R R
De Boer et al. 2018 (36) R R R R R R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
De Passe et al. 2017 (37) R R R R R R NA |R NA [NA |R R R R R R R NA [R NA [R R R
Dolk et al. 2016 (38) R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
Duru et al. 2014 (39) R R R R R R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
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TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 8 10 | 11a | 11b | 12 | 13a | 13b | 14 15 16 17 18 19 | 20a | 20b | 21 22 23 24
Fitzner et al. 2001 (40) R R R R R NA |R NA (R NA [NA |NR (R R R R R R NA (R NA [R R R
France et al. 2018 (41) R R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA [R NA [R R R
Garcia et al 2016 (42) R R R R R R R NA [R NA [NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Gasparini et al. 2007 (43) R R R R R R R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
Gerlier et al. 2017 (44) R R R R NR [NR |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
Hoshi et al. 2007 (45) R R R R R R R NA [R NA [NA |R R R R R R R NA [R NA [R R R
Aballea et al. 2007 (19) R R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
lannazzo et al. 2009 (46) R R R R R NA |R NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
Jiang et al. 2019 (47) R R R R R NA |R NA [R NA [NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Leung et al. 2016 (48) R R R R R NA |R NA (R NA [NA |R NR (R R R R R NA (R NA (R R R
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TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 8 10 | 11a | 11b | 12 | 13a [ 13b [ 14 15 16 17 18 19 [ 20a | 20b | 21 22 23 24

Meeyai et al. 2015 (49) R R R R NA |R NA |NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Mennini et al. 2017 (50) R R NA R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Nagy et al. 2016 (51) R R R R NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Navas et al. 2007 (52)

R R NA |R NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Newall et al 2008 (53) R R NA |R NA |R NA |NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Patterson et al. 2010 (54) R R NA |R NA |R NA |NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Patterson et al. 2012 (55) R R NA |R NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Pitman et al. 2013 (56) R NR NR R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Pitman et al. 2013b (57) R R R R NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Porras-Ramirez et al. 2009
(58) R R NA |R NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R

35



TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 8 10 | 11a | 11b | 12 | 13a | 13b | 14 15 16 17 18 19 [ 20a | 20b | 21 22 23 24
Prosser et al. 2006 (59) R R R R R NA NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA [R R R
Prosser et al. 2008 (60) R R R R R NA NA (R NA [NA |R R R R R R R NA [R NA [R R R
Raviotta et al. 2017 (61) R R R R R NA NA [R NA [NA |R R R R R R R NA |R NA |R R R
Raviotta et al. 2016 (62) R R R R R NA NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
Reygrobellet et al. 2009 (63) R R R R NR  [NR NA  |PR NA [NA |PR NR [R R R R R NA (R NA [R R R
Roiz et al. 2014 (64) R R R R R NA NA  [PR NA [NA |PR NR [R R R R R NA |R NA |R R R
Salo et al. 2006 (65) R R R R R NA R NA [NA |R NA (R R R R R R NA (R NA [R R R
Sander et al. 2010 (66) R R R R R NA R NA [NA |R NA (R R R R R R NA (R NA [R R R
Shields et al. 2018 (67) R R R R R NA NA [R NA [NA |R NR [R R R R R NA |R NA |R R R
Shim et al. 2016 (68) R R R R R NA NA (R NA [NA |R R R R R R R NA (R NA (R R R
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TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 10 | 11a | 11b | 12 | 13a [ 13b [ 14 15 16 17 18 19 [ 20a | 20b | 21 22 23 24
Shin et al. 2017 (69) R R R R NA |R R NA |NA |R NA |NR R R R R R NA |R NA |R R R
Skinner et al. 2019 (70) R R R R NA R R NA NA R NR NR R R R R R NA R NA R R R
Skowronski et al. 2006 (71) |R R R R NA |R NA |R NA |[NA (R R R R R R R NA |R NA |R R R
Smith et al. 2016 (72) R R R R NA |R NA |R NA |NA [R R R R R R R NA |R NA |R R R
Smolen et al. 2014 (73) R R R R NR R NA R NA NA R R R R R R R NA R NA R R R
Tarride at al. 2012 (74) R R R R NA |R NA |R NA |NA [R R R R R R R NA |R NA |R R R
Tavares et al. 2019 (75) R R R R NA |R NA |R NA |NA [NR NR R R R R R NA |R NA |R R R
Thommes et al. 2015 (76) R R R R R R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Tuite et al. 2011 (77) R R R R R R NA |NR NA |NA [NR R R R R R R NA |R NA |R R R
Turner et al. 2006 (78) R R R R NA |R NA |NR NA |NA [NR R R R R R R NA |R NA |R R R
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TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 1 2 3 4 6 8 10 | 11a | 11b | 12 | 13a [ 13b [ 14 15 16 17 18 19 [ 20a | 20b | 21 22 23 24

Van Aalst et al. 2019 (79) R R R R NR NR NA NA |NR NA NA NR NR R R NR R R NA |R NA R R R
Van Bellinghen et al. 2018

(80) R R R R R R NA NA R NA NA R R R R R R R NA R NA R R R
Van Bellinghen et al. 2014

(81) R R R R R R NA NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Vo et al. 2018 (82) R R R R R R NA NA |R NA NA R R R R R R R NA |R NA R R R
Wang et al. 2005 (83) R R R R R R NA R NA NA R NA R R R R R R NA R NA R R R
Yang et al. 2018 (84) R R R R R R NA R NA NA R NA R R R R R R NA |R NA R R R
Yang et al. 2014 (85) R R R R R R NA R NA NA R NA |R R R R R R NA |R NA R R R
Yang et al. 2014b (86) R R R R R R NR R NA NA R NA NR R R R R R NA R NA R R R
Yang et al. 2017 (87) R R R R R R NR NR NA NA R NA NR R R R R R NA |R NA R R R
You et al. 2015 (88) R R R R R R R R NA NA R NA |R R R R R R NA |R NA R R R

38



TABLA 2. EVALUACION DE LA CALIDAD (CHEERS)

Estudio 4 6 8 10 11a | 11b 12 13a | 13b 14 15 16 17 18 19 20a | 20b 21 22 23 24

You et al. 2014 y 2014b
(89,90) R R R R R R R NA R NA R NA NA R R R R R R R NA R NA R R R
Yue et al. 2019 (91) R R R R R R R R R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Yun et al. 2019 (92) R R R R R R R R R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Zeevat et al. 2019 (93) R R R R R R R R R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R
Zhou et al. 2014 (94) R R R R NR R NR R R NA R NA NA R NR R R R R R NA R NA R R R

R R R R R R R R R NA R NA NA R R R R R R R NA R NA R R R

R, reportado NR, no reportado PR, parcialmente reportado  |NA, no aplica
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

For) 5 q Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a ar Z?I‘::E;ﬁ: Disefio c::?i:::?ey I&fﬁ:ﬁ&?&?ﬁ?ﬁ;ﬁi parametros de M;:%ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Costes de
adquisicion y
administracion de las
vacunas: coste de la
vacuna por contrato,
precio en el sitio de la
vacuna, enfermeria
de AP, enfermeria en
el lugar de trabajo,
precio al por menor
de la vacuna.
1. Cobertura vacunal 2. Coste de las
2. ILL. consultas generales:
3. Complicaciones ambulatorias y a
menores de la gripe. domicilio.
4. Hospitalizaciones 3. Coste de los *ICER de la estrategia inclusiva en comparacion con la actual:
5. Muertes analisis de sangre. -Desde el punto de vista del financiador: 14919 euros/QALY, 9731
6. QALYs 4. Coste de las euros/LY
7.LYS radiografia de térax. - Desde el punto de vista social: 4149 euros/QALY, 2706
5. Coste de la euros/LY
The cost effectiveness of 1. Estratggia actual de - F’e_rspec_tiva Todos estos para_rnetros medicacion
influenza vaccination for vacunacion a aquellos mayores | Coste- del financiador |se recogen a partir de analgésica por Incertidumbre estada mediante analisis de sensibilidad
Aballea et al. adults aged 50 to 64 - Espariola de 50 afios en alto riesgo de  |Arbol de ofectividad y y social. revision bibliografica, prescripcion. Euros de |deterministico y PSA. La variable mas influyente fue la tasa de
2007b (20) vears: A model-based |- 50 - 65 aﬁos complicaciones por la gripe vs |decision coste utilidad. |- Horizonte recursos estadisticos 6. Coste del 2004 ataque, disminuyendo el ICER a mayor tasa de ataque desde
I -i for Spain | 2. Vacunacién a todos los " |temporal: 1 nacionales o generales, |tratamiento antibiotico ambas perspectivas econémicas. Las otras variables con alguna
analysis P individuos mayores de 50 afios afio. paginas web de vigilancia |por prescripcion. influencia fueron el coste de la administracion de la vacuna y la
epidemioldgica. También |7.Cost de las tasa de letalidad. Desde la perspectiva social, la inclusion del
se consideraron estudios |complicaciones tiempo libre en el trabajo para recibir la vacuna tuvo una influencia
de otros paises. Los menores de la gripe. sustancial en el aumento de ICER total, superando los 20.250
datos se validaron por un |8. Coste de las euros/QALY en esta situacion.
experto clinico del equipo |hospitalizaciones por
de investigacion. neumonia, otros
Cobertura vacunal a partir |cuadros respiratorios
de encuestas de y complicaciones
mercado. cardiovasculares.
9. Coste de los dias
de trabajo perdidos.
Todos estos
parametros se
recogen a partir de
revision bibliografica,
opinién de expertos y
otras fuentes
estandard para los
costes unitarios
1. Cobertura vacunal.
2. Eficacia vacunal.
3. Afios de vida salvados
(LYS): no reporta fuente *ICER QIV vs TIV:
de informacion. -10940 euros/QALY
- Perspectiva |4. QALY. Los costes de los - 9452 euros/LYS
Quadrivalent versus . Modelo del N.HS' recursos se basan en . . . -
Barbieri et al trivalent influenza - Iltaliana; estatico Costg—_ - Horizonte Cobertura vacunal de tanfas Igcales y Euros de Incenlqumpre testada medlant'e analisis de SEnSIbI“dad
2013 (21) . vaccine: s it good value |- Mayores d_e 65 afios 1. QIV vs 2. TIV multicohorte efectlwd_a_d y tempqral de estadistica_s _Iocal_es y estlrpa(:lones 2013 dgtermmlstlco y PSA. Los paramgltros fuerpn senﬁlbles a !a
for monéy’? y/o en alto riesgo de de Markov coste utilidad. |una vida datos de vigilancia publicadas. eficacia de la vacuna y la probabilidad de circulacion del virus A
: gripe. usando ciclos |italianos. Eficacia vacunal y/o B. Con un umbral de disposicién a pagar de 50.000 €/QALY,
anuales. basado en dos habia un 90% de probabilidad de que QIV fuera rentable.
metaanalisis de ensayos
clinicos. QALYs obtenidos
de un estudio espafiol
usando el cuestionario
EQ-5D.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Cost-effectiveness of
Berliner etal.  |Strategies for Offering
2018 (poster) y |Influenza Vaccine in the
Hart et al. 2018 |Pediatric Emergency
(full paper) (22) |Department: Hart RJ,
Stevenson MD, Smith
MJ, et al. JAMA Pediatr.
2018;172.

- Tedrica (hipotética)
- Nifios 6 meses - 17
afios

- Que visiten las
urgencias de un
hospital terciario y
urbano.

1. No ofrecer vacunacion.

2. Solo ofrecer vacunacion a
menores de 5 afios.

3. Ofrecer vacunacion a
menores de 5 afios y a
aquellos mayores de 5 afios
que esten en alto riesgo de
sufrir complicaciones por la
gripe.

4. Ofrecer vacunacion a todos
los nifios.

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 1
temporada.

1. Cobertura vacunal
2. Efectividad vacunal
3. Consultas ambulatorias
4. Atencion en
emergencias.

5. "Elegibilidad de
urgencias”.

6. Aceptacion de la
vacunacion durante la
atencién en urgencias
7. Hospitalizacion

8. Muertes

9. Otitis media

10. Neumonia

11. Efectos adversos:
reaccion en el sitio de la
inyeccion, fiebre,
anafilaxia

12. Secuelas a largo
plazo por la
hospitalizacion

13. QALYs

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica.

1. Coste de la
adquisicion de las
vacunas.

2. Coste de la
administracion de las
vacunas en consultas
ambulatorias y en
emergencias
pediatricas.

4. Coste de tiempo de
los padres en
consultas
ambulatorias y a
emergencias.

6. Coste de la
medicacion
ambulatoria.

7. Coste de las
consultas
ambulatorias.

8. Coste de la
atencion en
emergencias.

9. Coste de la
hospitalizacion.

10. Coste medicos de
las muertes.

11. Coste del salario
perdido por los
padres.

12. Ganancias
perdidas por muerte.
13. Coste de las
consultas
ambulatorias por otitis
media y neumonia.
14. Coste de las
secuelas a largo por
plazo por la
hospitalizacion.

15. Coste de las
consultas
ambulatorias por la
reaccion en el sitio de
la inyeccién y
anafilaxia

Todos estos
parametros se
obtienen de revision
bibliografica y

estimaciones.

Dolares
american
os de
2015

*ICER ($/caso gripe evitado)de cada estrategia en comparacion
con ofrecer la vacuna a todos los pacientes:

- Menores de 5 Y >5 de alto riesgo: 585,86

- Solo a menores de 5 afios: 753,33

- No ofrecer vacunacion:1030,11

*ICER ($/hospitalizacién evitada)de cada estrategia en
comparacién con ofrecer la vacuna a todos los pacientes:
- Menores de 5 Y >5 de alto riesgo: 371514

- Solo a menores de 5 afios: 37208

No ofrecer vac: 290717

*ICER ($/QALY perdido)de cada estrategia en comparacion con
ofrecer la vacuna a todos los pacientes:

- Menores de 5 Y >5 de alto riesgo: 46 698

- Solo a menores de 5 afios: 49 422

- No ofrecer vacunacién: 55 258

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA (simulaciones de
Montecarlo). Los ICER fueron sensibles a los cambios en la
prevalencia de la gripe, las tasas de vacunacion, efectividad de la
vacuna, proporcién de pacientes elegibles en urgencias
pediatricas para recibir la vacuna contra la gripe, aceptacion de la
vacuna antigripal en urgencias pediatricas y coste de vacunacién
y administracién en urgencias pediatricas. La estrategia de ofrecer|
la vacunacién contra la gripe a todos los pacientes en el
urgencias pediatricas sigue siendo la estrategia mas rentable mas
del 99% de las veces. Asimismo,tiene como resultado un
beneficio monetario social neto en muchos escenarios testados.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Brogan et al.
2017 (23)

Cost-effectiveness of
seasonal quadrivalent
versus trivalent influenza
vaccination in the United
States: A dynamic
transmission modeling
approach

- EEUU
- 0-100 afios.

1. 1IV3 vs 2.1IV4

Modelo
dinamico de
transmision
(SIRV)

Coste-
efectividad,
coste utilidad
e impacto
econémico.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 10
afos.

1. Cobertura vacunal.
2. Casos de gripe.

3. Complicacione de la
gripes:
neumonia/bronquitis y
otitis media.

4. Muertes.

5.LYS.

6. QALYs.

Todos estos parametros
se obtienen de de
recursos bibliograficos o
documentos publicos, o
de forma estimada
mediante regresion o
calibracion.

1. Coste de
adquisicion de las
vacunas.

2. Costes de
administracion de las
vacunas (visita y
administracion por
facultativo o
enfermeria).

3. Coste del manejo
de los efectos
adversos de las
vacunas.

4. Coste del
tratamiento
ambulatorio de la
gripe.

5. Coste del
tratamiento
hospitalario de la
gripe.

6. Coste de los casos
no tratados
medicamente.

7. Costes del tiempo
empleado en la
vacunacion.

8. Costes del tiempo
empleado en los
cuidados de los
casos.

9. Costes del tiempo
perdido por la muerte
relacionada con la
gripe.

Todos estos
parametros se
obtienen de de
recursos
bibliograficos o de
forma estimada
mediante regresion o
calibracion. Coste de
adquisicion de las
vacunas obtenido de
la lista de precios del
CDC. Tiempo
empleado en los
cuidados de los casos|
extraido de una

encuesta.

Dolares
american
os de
2014

*ICER de 1IV4 vs IIV3: 1IV4 dominante, costo-ahorrativo
(-62472$/QALY).

Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad, no PSA.

Los resultados fueron generalmente sélidos en una variedad de
analisis de escenarios clinicamente relevantes. |1V4 fue costo-
ahorrativa en comparacién con [1V3 en todos los escenarios
probados, excepto por la baja infectividad.

42



TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

1. Cobertura vacunal.

2. Tasa de ataque de la
gripe.

3. Consultas generales.
4. Complicaciones de la
gripe: bronquitis,
neumonia, infeccion
respiratoria inespecifica,
compl cardiovascular,
neuroldgicas, renal, otitis
media y sangrado
gastrointestinal.

5. Hospitalizacién por
complicaciones.

1. Coste de
adquisicion de las
vacunas (fuera de
fabrica).

2. Coste de
administracion de las
vacunas

3. Coste de las
consultas generales.
4. Coste del
tratamiento
ambulatorio de las
complicaciones.

5. Coste del
tratamiento
ambulatorio de la
otitis media.

6. Coste de las

*ICER:

- TIV vs no vac: 12,305 euros/QALY

- MF59-TIV vs TIV: 4,527 euros/QALY

- ID-TIV vs MF59-TIV: MF59-TIV Dominante

Municipal Bureau of

Public Security".

N " - Perspectiva complicaciones: - QIV vs MF59-TIV: MF59-TIV Dominante
Cost-effectlvgness 1. No vacunacion. del 6. MLAJel‘FeS en la bronquitis, neumonia, - MF59 vs No vac: 10.750$/QALY
Capri et al analysis of different 2.TIv. Arbol de Coste- financiador. hOSp'tal.'Z.acmn' infeccion respiratoria |Euros de |- ID-TIV vs No vac: 11.960$/QALY
2018 (24) . seasonal influenza - Italiana 3. MF59-TIV (adyuvada) decision efectividady | Horizonte- 7. Efectividad vacunal inespecifica 2017 _QIV vs No vac: 1'9 655$/QALY
vaccines in the elderly |- Mayores de 65. 4. ID- TIV (intradermal) coste-utilidad. 11 8. Disutilidades. pecitica, T
Italian population 5.QlIV. te_mpora } compllcamones . . . .
afo. cardiovasculares, Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA (simulaciones de
Todos estos parametros complicaciones Montecarlo). Todas las vacunas disponibles fueron rentables en
se obtienen d‘; revision renales, comparacion con la no vacunacion. Sin embargo, MF59-TIV tuvo
bibliografica (con complicaciones el perfil econémico mas favorable en la poblacién anciana italiana.
preferencia por los neurplégicas, otitis
estudios italianos y nz:'rz%t:;:grjdo
especificos para la 9 .
poblacién de estudio) y la
opinion de expertos, asi ng:ni;fézsse
como algunos datos han gbtienen de revision
sido estimados y o
calculados. Cobertura y b:_glf':rge":gi;a (gf :Ls
efectividad vacunal a ZStu dios italil;nos
partir de un metanalisis. ) y
especificos para la
poblacion de estudio)
y opinién de
expertos.
1. Eficacia vacunal
2. Utiidades.
- Perspectiva |3. Casos de gripe. %
. N N P ICER Aumentar al 80% de cobertura vacunal vs Aumentar al
Cost-effectlyeness 1. Cobertura vacunal del 40% del flpanmador 4. Hospitalizaciones. 40%: 22735 RMB/QALY
analysis of improved del sistema de |5. Muertes. Los costes de
Cheng et al influenza vaccination vs 2. Cobertura vacunal Modelo Coste- salud recursos se obtienen |RMB de
2016 (25) : coverage in adults age d | Beijing (China) doblada al 80% (ambas analitico de  |efectividad y | Hori-zonte Obtenidos de revision a2 partir de estudios 2014 Incertidumbre testada mediante andlisis de sensibilidad
50 ea?s and older ir? - Mayores de 60 afios. |estretagias bajo un programa  |decision coste-utilidad. temporal: 1 bibliografica. Datos ch‘i)nos ublicados deterministico. Se identifico como factores de rentabilidad de la
Beij}gng China de vacunacion gripal gratuito) temgoraaa demo%réfico‘s de censos P vacunacion de la gripe las tasa de enfermedad y mortalidad.
epidémica. provinciales y el "Beijing
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

8. Eficacia vacunal
especifica para cada
cepa.

Mayor parte de los datos
obtenidos de dos
publicaciones. El resto de
revision bibliogréfica y de
estadisticas nacionales.

Todos estos
parametros se
obtienen de revision
bibliografica,
estadisticas
nacioanles. Precio de
las vacunas que es
dado directamente

por la industria.

For) 5 q Listado de
. o e A Descripcion P condémicay | Listado de parametros P Moneda 4o afoctividad - .
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
temporal costes y recursos
*ICER HD-IIV3 vs SD-IIV3:
-Desde el punto de vista del sistema de salud: 3763$/QALY.
N 1. Costes laborales a - Desde el punto de vista social: 190$/QALY
Cost-utility analysis of Persoectiva ﬂlv'gaﬁct:gs‘fd%‘gi' de  Lartir de Statistics
three types of influenza P N o Canada. *ICER 11V4 vs SD-IIV3:
! . desde el estudios clinicos y . .
vaccines (trivalent, sistema de ostmarketing v de IIV4 a 2. Costes del -Desde el punto de vista del sistema de salud: 20733$/QALY
trivalent high dose and |- Canadiense 1. Actual intervencion con [1V3. Modelo Coste utilidad salud y de la panir de revisgiéyn tratamiento antiviral: - Desde el punto de vista social: 16232$/QALY
Cheng et al. quadrivalent) in adults |- Mayores de 65 afios;|2. Reemplazar por 11V3 a altas analitico de |© impacto sociedyad Eiblio rafica no reportada fuente  |No
2015 (26 aged 65 and older under |- Bajo el programa de |dosis (HD L economico a . 9 . de informacion. reportado|Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad
decision - No se
universal influenza vacunacion universal |3. Reemplazar por |1V4. largo plazo. reporta Datos demograficos a 3. Costes de la deterministico y PSA. Con un umbral de disposicion a pagar de
immunization program  |de la gripe de Ontario. ho‘:izonte artir de Staﬂstics medicacién de venta 50,000$/QALY ,el 100% y el 93,8% de las simulaciones de PSA
(UIIP) in Ontario, temporal ganada libre: no reportada fueron rentables para HD y I1V4, respectivamente, desde la
Canada poral. } fuente de perspectiva del sistema de salud, y 95,3% para |1V4 desde la
informacion. perspectiva social. La HD se convierte en una alternativa
dominante cuando se consideran los costes de la atencién
sanitara a largo plazo.
1. Cobertura vacunal. 1. Costes de las
2. Tasa de consultas consultas generales.
generales relacionadas iégsosl:(aesd:r:as
con la gripe. emeru encias *ICER 1IV4 vs [IV3 en todas las edades:
3. Numero de casos que 3. gt d .I -Desde el punto de vista del financiador (Ministerio de Sanidad
no consultan en relacion a h;)s Oitsaﬁzac?é: canadiense) : 94218$/QALY
los que consultan una P . - Desde el punto de vista social: 62792$/QALY (aunque en el
4. Costes de la
vez. medicacion cuerpo del texto pone 63773$/QALY).
- Perspectiva 4. Tasa de consulta en 5. Costes dé
An assessment of the del financiador emergencias en relacién a'd Lisicion de las *ICER 1IV4 vs [IV3 en personas de 65 afios 0 mas:
expected cost- - Canadiense del sistema de |2 la gripe. vagunas (por dosis). |Délares -Desde el punto de vista del fnanciador (Ministerio de Sanidad
Chit et al. 2015 effectiveness of (Ontario); Modelo Coste- salud y social 5. Tasa de hospitalizacion 5. Cost dp \a hor: } canadien canadiense): 36,034 $/QALY
@7) . quadrivalent influenza |- Todas las edades; |1.1IV3 vs 2. IV4 estatico efectividady  |” Horizyonte " |relacionada con la gripe. | -b <r)s|e  la hora sesde | Desde el punto de vista social: 33,870 $/QALY
vaccines in Ontario, - Bajo el Programa coste-utilidad. temporal: 1 6. Tasa de mortalidad en 78 ga .d trabai 2012
Canada using a static  |local de vacunacion temporada relacion a la gripe. érdli?JZse rabajo Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. El costo que
model universal de la gripe. epidpémica 7. Utilidades. P . enfrentan las empresas debido al ausentismo relacionado con la

gripe es un parametro influyente en el analisis de rentabilidad.
1IV4 sigue siendo rentable hasta superar el 53% del precio de
1IV3. 1IV4 era rentable con una probabilidad del 65% para un
umbral de 100,000 $/ QALY ganado.
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TABLA 3. EXTRACCION

DE DATOS.

Perspectivae

2011/12y 2012/13.

Todos estos datos fueron
obtenidos a partir de la
vigilancia de los
participantes del estudio
en cada una de las
temporadas.

productividad diaria
perdida.

Los costes se basan
en listas de precios
de Medicare y
Medicaid y datos
extraidos de la

literatura.

For) 5 q Listado de
. o e A Descripcion P condémicay | Listado de parametros P Moneda 4o afoctividad - .
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Coste de
adquisicion de las
vacunas.
2. Coste de la
medicacién prescrita
(ibuprofeno,
1. Uso de medicacion oseltamivir,
prescrita y no prescrita azitromicina).
(incluyendo antipiréticos, |3. Coste de la
analgésicos, medicacion no
antiinflamatorios no prescrita (ibuprofeno).
:zilegmfg:) antivirales y ;":T‘]’j:ee‘f;i':: visitas *ICER HD-IIV4 vs SD-IIV4 analizando todos los participantes:
_ Estudio FIM12: 2. Atencion én 5 Costg de Ias. -Desde el punto de vista del financiador: HD dominante.
High-dose inactivated L . " . - Desde el punto de vista social: HD dominante.
. : 31989 participantes . emergencias. consultas
influenza vaccine can (95% - Perspectiva 3. Consultas ambulatorias |ambulatori
reduce costs and S , y ) .o |del financiador | ©°N®7as am amoutaorias. Délares |*ICER HD-IIV4 vs SD-IIV4 analizando a los participantes
. . estadounidenses, 5% |1. Vacunacion 1IV3 a dosis Coste-utilidad y 4. Hospitalizaciénes, 6. Coste de la ! o
Chit et al. 2015b|improve outcomes " . i Modelo : y social. . . . PRSI canadien |mayores de 75 afios:
canadienses) con estandar vs 2. Vacunacion 1IV3 o e impacto X incluidas las debidas a hospitalizacion. . 3 . .
(28) compared to standard- . : estatico P - Horizonte N sesde |-Desde el punto de vista del financiador: 82$/QALY
N " edad igual o superior |a HD. econoémico. X complicaciones. 7. Coste de la N o N
dose inactivated s H temporal: 1 - - 2014 - Desde el punto de vista social: HD dominante.
N M a 65 afios incluidos . 5. Muertes productividad diaria
influenza vaccine in durante dos ano. 6. Afios de vida erdida
Canadian seniors temporadas de gripe 7 QALYs P . Incertidumbre testada mediante PSA [IV-HD tiene un 89% de
201 ?/12 2012/91 3p . Los costes se basan probabilidades de ahorrar costes debido a la reduccion de las
y . " " hospitalizaciones (causantes del 91% de los costest totales).
Todos estos datos fueron |en listas de precios
obtenidos a partir de la estandar de Canada,
vigilancia de los organismos
participantes del estudio |nacionales, datos del
en cada una de las financiador del
temporadas. sistema de salud y
datos extraidos de la
literatura. HD-IIV a
partir de los datos de
Medicare y Medicaid;
SD obtenida de
Sanofi Pasteur.
1. Coste de
adquisicion de las
1. Uso de medicacién vacunas.
prescrita y no prescrita 2. Coste de la
(incluyendo antipiréticos, |medicacion prescrita
Zﬂ?a'ﬁﬁilﬁiisnos o gggﬁ;‘r’rﬁ‘f\l’:ﬁ’ *ICER HD-IIV3 vs SD-IIV3 analizando todos los participantes:
N L N S -Desde el punto de vista del financiador: HD dominante.
estlerplc‘!eos, antivirales y - |azitromicina). - Desde el punto de vista social: HD dominante
antibioticos). 3. Coste de la . :
Cost-effectiveness of |- Estudio FIM12: 2. Atencién en medicacion no *ICER HD-IIV3 vs SD-IIV3 analizando a los participantes mayores
8 L . emergencias. prescrita (ibuprofeno). g
high-dose versus 31989 participantes - Perspectiva . s de 75 afios:
A N . 3. Consultas ambulatorias [4. Coste de las visitas : S : . :
standard-dose (95% del financiador P . . -Desde el punto de vista del financiador: HD dominante.
N - . . o L . . 4. Hospitalizaciones, a emergencias. Délares N i~ N
. inactivated influenza estadounidenses, 5% |1. Vacunacion 11V3 a dosis y social. . " . X - Desde el punto de vista social: HD dominante.
Chit et al. 2015¢ O " . i Modelo " . incluidas las debidas a 5. Coste de las american
vaccine in adults aged  |canadienses) con estandar vs 2. Vacunacion |1V3 it Coste-utilidad. |- Horizonte A
(29) N 5 . estatico N complicaciones. consultas os de
65 years and older: an  |edad igual o superior |a HD. temporal: 1 5. Muertes ambulatorias 2014
economic evaluation of |a 65 afios incluidos temporada 6' Afios de vida 5. Coste de Ié Incertidumbre testada mediante PSA. HD-1IV3 tiene un 93% de
data from a randomised |durante dos epidémica. 7' QALYs h;)s italizacion probabilidades de ahorrar costes debido a la reduccion del
controlled trial. temporadas de gripe . 7 CF:)ste de la | nimero de ingresos hospitalarios (méas del 95% de los costes

totales desde el punto de vista del financiador y mas del 87%
desde la perspectiva social en ambos grupos).
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

1. Cobertura vacunal.
2. Tasa de ataque de la

recursos publicos. ILI y
QALYs calculados.

literatura y recursos
publicos.

gripe.
3. Consultas médicas li;r?soj:sde las * ICER HD vs IIV3:
generales. ambulatorias -Desde el punto de vista del financiador: 10350$/QALY
4. Tasa de hospitalizacion 5. Coste de Ié - Desde el punto de vista social: 5299 $/QALY.
por gripe. o
5. Tasa de mortalidad por I’;‘i‘gf::;‘;’t‘l\f:‘ﬁgcel;) * ICER HD vs IIV4:
- Perspectiva |gripe. 3. Coste de . -Desde el punto de vista del financiador: 4365$/QALY
del financiador|6. Calidad de vida. h;)spitalizacién - Desde el punto de vista social: HD dominante
y social. 7. Utilidades. 4. Coste de la .
- Horizonte 8.‘ Dias de duraciévj de los h;)spitalizaci()n de Délares *ICER HD vs No Vac (no indica perspectiva econémica):
Expected cost 1. No vacunacién. Coste I:mgg:g; Z'nltjoig':jenguc;gg::c:g?:' copago. american B833F/QALY
Chitetal. 2015d effechvleness 9f high- - EEUU 2.1V8. Modglo efectividad y  |epidémica, hospitalizacion 51 C.OSte del trabajo 08 SIN 1+ |GER 1IV3 vs No Vac (no indica perspectiva econémica):
(30) dose trivalent influenza | y1oores e 65 afios. | V4 estatico coste-utilidad. |salvo para las |10. Tiempo de trabajo  |2/2r: afode |443318/QALY
vaccine in US seniors Y "|4. 1IV3 HD. ! vo p - |lempo de trabajo 6. Coste de referenci
muertes perdido en caso de gripe adquisicion de las a
prematuras  |no complicada vacunas (por dosis) * 1IV4 vs No Vac (no indica perspectiva econémica):
que van mas |11. Tiempo de trabajo 7. Coste de . 15001$/QALY
alla de una perdido en caso de aaministracién de las
temporada. hospitalizacion vacunas Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA . La rentabilidad de
12. Efectividad vacunal . la vacunacion es mas sensible a las tasas de muerte y
Todos estos hospitalizacién relacionadas con la gripe. En todas las
Todos estos parametros parametros se determinaciones de sensibilidad determinisctica el ICER se
se obtienen de datos obtienen de Medicare encuentra por debajo de los 100,000 $/QALY.
americanos y revision N
bibliografica. Eficacia  |Y Medicaid:
vacunal a partir de un
metanalisis.
ICER no reportado. No es posible su célculo con la informacion
1. 1Ll 1. Uso del sistema de disponible. La vacunacién universal domina la actual
2. Complicaciones salud recomendacién de vacunacién por grupo de edad y riesgo,
" : - Perspectiva |3. Supervivencia 2. Costes directos e . costando 3 mil millones de $ menos y evitando 2 millones de
Clements et al. Cqst-effez.:tiveness of ) l}]i\\/:f:;a:s'o; ?/Zéaug:gzn "Base-case” Cost§ ) sociall. 4. QALYs indirectos grztrri?;n casos, resultando en 31,000 QALYs perdidos menos.
2010 (31) universal influenza - EEUU; actual de la gripe seguin grupo [anlisis efectividad y |- Horizonte o0s de
vaccination in the US - Todas las edades. de edad v riesqo . coste-utilidad. |temporal: 1 Datos obtenidos a partir  |Datos estimados a 2008 Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. Los resultados
y riesgo. afio de revision literaria y partir de datos de la fueron mas sensibles al porcentaje de adultos no vacunados que

desarrollan ILI y a los supuestos de cobertura vacunal con la
politica universal. La cobertura universal fue dominante en el
54%, y dominada en el 20%, de interaciones.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

the United States

fuentes publicas y

d
n
Vi

isponibles (estadisticas
acionales, red de
igilancia epidemioldgica,

CDC, revision de la
literatura, entre otros).

por enfermedad.

8. Coste del tiempo
perdido de
productividad.

Todos estos
parametros de
obtienen a partir de
fuentes publicas y
disponibles: lista de
precios, estadisticas
nacionales, datos de
seguros médicos

como Medicare, etc.

Perspectivae Listado de
A o N A Descripcion . conémicay | Listado de parametros ; Moneda < afoctividad i :
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Coste de las
consultas médicas.
2. Coste del
tratamiento antiviral.
3. Coste de las
hospitalizaciones.
1. Probabilidad de 4. Coste de los dias
i de trabajo perdidos.
'vacunacion. 5. Coste de las
2. LI PN ICER no reportado. No es posible su célculo con la informacion
" complicaciones. - . . i
3. Consultas médicas. 6. Coste de disponible. UMV domina sobre TVP, con una reduccion de los
Cost-effectiveness of a i . R . 4. Complicaciones. I costes de 404 millones $ menos (excluyendo costes de
recommendation of 1.(Vacunacmn universal de la Pgrspectlva 5. Tratamiento antiviral adquisicién de las Délares |productividad) y una ganancia de 34.000 QALY.
: gripe en masa en EEUU (UVM) | Coste social. vacunas. :
Clements et al. |universal mass - EEUU; vs 2. Vacunacion gripal dirigida Arbol de efectividad y |- Horizonte 8. Muertes. 7. Costes de american
2011 (32) yaccmatlo_n for sea_sonal - Todas las edades.  |seguin grupo de edad y riesgo decision coste-utilidad. [temporal: 1 7. Afos de vida perdidos. administracion de las |25 de Incertidumbre tes}e_;d_a mediante P_SA (snmula_clones de
influenza in the United recomendado en 2008 (TVP) afio 8. QALYs vacunas 2008 Montecarlo) y analisis de escenarios alternativos. UMV fue
States ) ) . dominante en el 82% de las simulaciones y fue dominado en el
Todos estos parametros Coste de las vacunas 0% de las iteraciones. En el analisis de escenarios alternativos
se estiman a partir de 2 partir de |a lista de UMV dominé a TVP a bajas estimaciones de cobertura vacunal.
otros datos obtenidos de rzcios del CDC
revision de la literatura. ~ |P N
Coste de consultas y
adminstracion de la
vacuna a partir del
"Phys Fee and Cdong
Guide 2008). Resto
de revision
bibliografica.
1. Costes de la
vacunacion:
adquisicion de las
vacunas y
administracion.
2. Coste de consultas
médicas.
3. Coste del cuidado
1. Cobertura vacunal. ambulatorio.
2. Eficacia vacunal. 4. Coste del cuidado
3. Tratamiento antiviral.  |hospitalario. . .
4. Casos de gripe 5. Coste del ICER 11V4 vs IIV3/LAIV: 90 301$/QALY
5. Hospitalizaciones ratamiento antiviral. Los costes totales estimados utilizados para el célculo del ICER
: 6. Muertes 6. Coste del . - . :
Cost-effectiveness . ! . no incluyen los costes de productividad asociado debido a la
i . - Perspectiva |7. LY perdidos absentismo laboral . N - - .
analysis of universal I . N ™ Dolares |mortalidad, asumiéndose que se contabilizan dentro del calculo
Clements et al. |influenza vaccination Arbol de Coste- social. 8. QALYs perdidos por cuidado familiar american |de los QALY (como recomienda el Panel de los EE.UU).
2014 (33) . with quadrivalent - EEUU; 1. 1IV4 vs 2. lIV3/LAIV decision efectividad y |- Horizonte de enfermo o0s de . .
X a P - Todas las edades. coste-utilidad. |temporal: 1 Todos estos parametros |7. Coste del . . e i
inactivated vaccine in = . . : 2011 Incertidumbre testada mediante analsis de sensibilidad
afio. de obtienen a partir de absentismo laboral

deterministico y PSA. La eficacia vacunal contra la gripe B
coincidente y no coincidente entre adultos de 65 afios 0 mas tenia
el mayor impacto en el ICER. El PSA mostr6 que el ICER se
mantuvo por debajo de 100000 $ para el 61% de las interaciones.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Public health impact and
cost-effectiveness of
intranasal live attenuated
influenza vaccination of
children in Germany.

Damm et al.
2015 (34)

- Alemana;

- Todas las edades
- Se excluye a la
migracion.

1. Actual programa de

vacunacion de la gripe con TIV

en grupos de alto riesgo vs 2.
Programa de vacunacion
complementario en nifios 2-17
afios con LAIV.

Modelo
dinamico de
tranmision
individual
(SEIR)

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
del financiador
("Narrow" y
"Broad") y
social.

- Horizonte
temporal: 10
afos.

1. Eficacia vacunal en la
primera temporada de
vacunacion.

2. Probabilidad de efectos
adversos debidos a LAIV.
3. Cobertura vacunal
anual.

4. Ocurrencia de eventos
clinicos (sintomas
gripales, otitis media,
neumonia, muerte).

5. Consultas médicas.

6. Tratamiento antiviral:
pacientes que los
requieren, prescripcion
(oseltamivir/zanamivir),
pacientes que
experiementan beneficios
del tto antiviral).

7. Tratamiento antibiético
prescrito.

8. Necesidad de
analgésicos/antipiréticos.
9. Necesidad de
antitusivos.

10. Medicacion de venta
libre.

11. Necesidad de realizar
radiografia de torax.

12. Hospitalizacion.

13. Ingreso en UCI.

14. Necesidad de uso de
sprays nasales.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica y de la
opinién de expertos

1. Coste de
adquisicién de las
vacunas.

2. Coste de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de
tratamiento de los
efectos adversos:
consultas médicas y
sintomas.

4. Coste del
tratamiento de la
gripe: consultas
médicas, tratamiento
antiviral, antibioticos,
analgésicos,
antitusivos,
automedicacion y
hospitalizacién.

5. Coste de
tratamiento de la otitis
media.

6. Coste de
tratamiento de la
neumonia.

7. Coste de dias de
trabajo perdidos.

Todos estos
parametros se
obtienen de revision
bibliografica de
recursos alemanes

Euros de
2012

* ICER Inclusién de LAIV en nifios vs Programa actual

- Desde la perspectiva "narrow third party payer":
2265euros/QALY ganado

- Desde la perspectiva "broad third party payer": 1228
euros/QALY ganado

- Desde la perspectiva social: la estrategia inclusiva dominante
sobre la actual.

Incertidumbre testada mediante OWSA, TWSA y PSA
(simulaciones de Montecarlo). Desde el punto de vista del
financiador, los resultados fueron sensibles a los cambios en la
duracion de la inmunidad inducida por la infeccién gripal natural,
gripe de forma natural, la tasa de cobertura de vacunacion contra
la gripe en nifios y el rango de edad objetivo del programa de
inmunizacion infantil. En el PSA, la vacunacion infantil de rutina
con LAIV fue costo-ahorrativa en el 17% de las simulaciones.
Todos los escenarios se asociaron con una probabilidad mayor
del 95% de ser rentable en un umbral de disposicion a pagar de
20,000 €/QALY.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae p
For) 5 q Listado de
. o e A Descripcion P condémicay | Listado de parametros P Moneda 4o afoctividad - .
Estudio Titulo P Estr a ar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente cgsa{::letrr;su(ri:os v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
temporal y
1. Coste de las
consultas médicas en
pacientes no
complicados, con
otitis media,
neumonia y otras
Somplicaciones *ICER QIV vs TIV:
1. Complicaciones en h;)spitalizacién -Desde el punto de vista del financiador: 31385$/QALY y
e N o 46477$/LY ganados
pagiente de alto flesgo 25?213:2;;““'005 - Desde el punto de vista social: 27411$/QALY y 40591$/LY
. por sintomas gripales, 4. Coste de la ganados
Cost-Effectiveness of - Perspectiva otitis media, neumoniay |medicacion de venta
Quadrivalent versus i Coste- del financiador otras com Iyicaciones libre. Délares |Incertidumbre testada mediante OWSA, andlisis de escenarios y
De Boer et al. . r . Arbol de fectivi y social. mplica : . american |PSA. Los parametros con mayor impacto en el ICER fueron la
2016 (35) Tnva!ent_ln Iuenza_ - EEU; 1.TVvs 2. QWV. decision © ectlwd_a_d Y |- Horizonte 3. Hospitalizaciones 5. Dias de trabajo os de robabilidad de muerte, la probabilidad de hospitalizacion y las
Vaccine in the United - Todas las edades. coste-utilidad. 4. Muertes perdidos por prob: ©, 1a p! . SpIt ylas
States temporal: 20 5 QALY enfermedad no 2013 pérdidas de QALY atribuidas a la gripe. El analisis de escenarios
afos. . complicada. visitas demostré que el ICER fue més sensible al nivel de proteccion
Todos estos parametros ambﬁlatoria’s v cruzada. En el PSA, el 100% y 96,5% de las simulaciones
se obtienen de estudios  |hospitalizacion. cayeron por debajo de 100,000 $/QALYy 50,000 $/QALY,
publicados en EE.UU. 6. Coste de los dias respectivamente.
perdidos de trabajo.
7. Coste incremental
de las vacunas.
Todos estos
parametros se
obtienen de estudios
publicados en EE.UU.
*ICER TIV vs no vacunacion asumiendo una tasa de ataque
anual de gripe sintomatica del 5%:
lofs"j::sdnfggfc as - Agincourt: 1803$/QALY:;
2. Coste de ! - Thai Nguyenen: 1064$/QALY;
medicacién prescrita. - Albany: 907$/QALY.
ﬁogg’lfatgﬁg' ingreso Aumentando el SAR al 10% resulté en ICER mas bajos o incluso
1. Casos sintométicos de |4. Coste de en ahorros de costos.
ripe adquisicién de las . . .
The cost-effectiveness of N g Eonsultas médicas vagunas. .ICER,C.HV vs TIY asumiendo una tasa de ataque anual de gripe
trivalent and - Agincourt Coste- i Pgrspectlva 3. Hospitalizaciones 5. Coste de . s'"tqmat'ca_ del 5%: .
" ’ i . " Modelo - social. = " Doélares |- Agincourt: 4183$/QALY;
De Boer et al quadrivalent influenza (Sudafrica), Thai 1. No vacunacion. dinamico efectividad, ~ Horizonte 4. Muertes administracion de las internaciol- Thai N nen: 15058/QALY:
" |vaccination in Nguyen (Vietnam)y  [2. TIV. coste-utilidad ! 5. QALY vacunas. al Nguyenen: ;
2018 (36) communities in South  |Albany (Australia); 3.Q _bads_a_(;o enel o impacto :emporala 1" 5. Coste de dias 28|1e§ de |- Albany: 82669%/QALY (en el abstract pone 80996$/QALY).
: : i y . : individuo P emporadas e .
ﬁg'sct;"\;'emam and Todas las edades eCoNOMICo. | idemicas. Ig‘i‘l’;::gf parametros perdidos de trabajo. Suponiendo un SAR del 10%, el ICER disminuyé a 1364 $/ QALY
publicados especificos de [Todos estos en Agincourt, 745 $/ QALY en Thai Nguyen y 28,419% / QALY en
ese pais o region. parametros se Albany.
gzt:ee!i?sgz revision Incertidumbre testada mediante PSA. La rentabilidad de la QIV
especificos de ese varié entre las comunidades debido a las diferencias en la
a?s o region, asi influenza epidemiologia, comorbilidades y costes unitarios de la
zomo asgnciénes ° vacuna, umbrales de disposicion a pagar e impacto
calculos presupuestario.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

De Passe et al.
2017 (37)

Does Choice of
Influenza Vaccine Type
Change Disease Burden
and Cost-Effectiveness
in the United States? An
Agent-Based Modeling
Study.

-Tedrica: en
representacion de la
poblacion de
Washinton DC se
combina a la
poblacién de las
areas de Baltimore-
Towson, Maryland;
Washington-Arlington-
/Alexandria, DC—
Virginia—Maryland—
West Virginia;
Winchester, Virginia—
West Virginia;
Lexington Park,
Maryland; and
Culpeper, Virginia,
basado en el censo
de EEUU de 2010.

- Todas las edades

1. Estrategia de no eleccion.

2. Estrategia de eleccion
pediatrica para nifios de entre 2
y 18 afios, donde se elige entre
IV IMy LAIV.

3. Estrategia de eleccion en
adultos de entre 19y 65 afios
donde se elige entre IV IM o
IV ID.

4. Estrategia de eleccion en
ambos grupos de edad de
cualquiera de las opciones de
vacunacion.

Modelo de
decision
analitico

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 1
temporada de
gripe.

1. Cobertura vacunal:
incluyendo
contraindicaciones de
LAIV y el incremento de
las coberturas con la
eleccion.

2. Efectividad vacunal.
3. Reduccion de la
infectividad en
asintomaticos.

4. Tasa de
hospitalizacién.

5. Tasa de mortalidad.
6. QALYs perdidos.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica.

1. Costes de
adquisicion de las
vacunas: incluye los
coste fijos de
administracion de las
vacunas.

2. Costes materiales
de la vacunacion.

3. Costes
incrementales por la
eleccion.

4. Costes de la
hospitalizacion.

5. Costes de las
muertes.

6. Coste de los casos
no complicados.

Coste de las vacunas
a partir de los datos
de reembolso de
Medicare. Costes de
la gripe a partir de
datos publicados

(Molinari et al).

Délares
american
os de
2014

*ICER Elecciéon en ambos grupos vs Eleccion en adultos:
estrategia de eleccién en ambos grupos dominante.

* ICER Eleccién en ambos grupos vs Eleccion en nifios: estrategia
de eleccion en ambos grupos dominante.

* ICER Eleccion en ambos grupos vs Eleccién pediatrica:
estrategia de eleccion en ambos grupos dominante.

Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad. La
estrategia para ambos grupos de edad fue igualmente dominante
cuando la eleccién de la vacuna aument¢ la cobertura en un
3,25% o un 11,25% (datos no mostrados).
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TABLA 3. EXTRACCION

DE DATOS.

1. Numero de vacunados
a nivel individual

2. Casos de gripe
sintomatica.

3. Consultas médicas
generales o en
emergencias (por
complicaciones u otros
motivos).

4. Tratamiento antiviral
con inhibidores de la
neuraminidasa.

5. Complicaciones de la
gripe: respiratorias,
cardiacas, renal,
neuroldgicas, OM y

1. Costes de
vacunacion:
adquisicion de las
vacunas y
administracion de las
mismas.

2. Beneficios por
enfermedad infantil
debido al absentismo
de los padres para los|
cuidados.

3. Reembolso de los
costes médicos.

franceses disponibles.

observacionales.

sangrado gastrointestinal. |4. Costes de
6. Hospitalizaciones por |transporte (para la
B complicaciones vacunacion, “ICER QIV vs TIV:
Sost‘;L}tllllty c:fv Model - Perspectiva ; Mgte?es ‘?E‘ra”‘e la ':atarlrtu?nto u - Desde la perspectiva del financiador: 14461euros/QALY
uacrivaient Versus fodelo del financiador | 0SP!talizacion por ospita |zam9n'). - Desde la perspectiva social: QIV dominante.
Dolk et al. 2016 Trlva!ent_lnfluenza dlnam_lc_q de . v social. comphcacwnes_. 5. Costes médicos no Euros de
(38) inﬁlcg'"aen"l‘nﬁ‘;:;"ja’:y :#ﬁ;gg’l‘:s edades 1. QVvs2. TV ranm sion Coste-utilidad. |~ o 7 onte g' 8¢L:fd%e;g'd°5- geeC’T;Zfe'ssa:(';isales 1o [2014 [Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. QIV fue rentable
Based Dynamic . (SEIR) temporal: 20 |~ P . médicos. en el 98y 99% de las simulaciones desde la perspectiva social y
Transmission Model. anos. Se realiz6 una revisién  |7. Costes indirectos: del financiador, respectivamente.
exhaustiva de la literatura, |productividad perdida
obteniendo los datos para |debido a la gripe y
el modelo a partir de ganancias perdidas
fuentes publicadas, por la mortalidad
informes prematura.
gubernamentales y
revisiones sistematicas. |Se realizé una
Al no estar disponibles los |revision exhaustiva
datos de utilidades de la literatura,
alemanes de la gripe, se |obteniendo los datos
tomaron de paises para el modelo a
comparables (Reino partir de fuentes
Unido y Bélgica). No se |publicadas, informes
incluyen los efectos gubernamentales y
adversos de la revisiones
vacunacion. sistematicas.
1. Nimero de consultas  |1. Costes de la Euros de *ICER QIV vs TIV: 3138 euros/LYG
- Perspectiva ewtadas_ o hospitalizacion. 2012 ) i o o
Gost Effeciveness of |- Francesa sodal e T e | a0y PO Se desiaca s mperianca de as fasa ce
Duru et al. 2014 |Quadrivalent Influenza |- NR edad 1.TIVvs 2. QIV Arbol de Coste- - Horizonte 1y s5os de vida ganados ) los virus de la gri }é B circulante combinadg con una tasa de
(39) Vaccine Over Trivalent |- Vacunada entre las | : decision efectividad. |temporal: 1 |/ (> g A partir de | tos [C0StES  [qocoi o g:t P! o varmbl it s do arie. El
Vaccine in France. temporadas 03/04 y temporada partir de 10S COSIeS | oqiandar (GESAlUSte altamente Vag'a © segun 1a temporadas de gripe.
112 epidémica. ) standard de Frapma s de PSA molgtro que el 100% de Ia§ estimaciones en la curva de’ o
A partir de los datos en 2012 y estudios Francia) aceptabilidad estaban por debajo de 20.000 €/LYG en el analisis

del caso base.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Fitzner et al.

2001 (40) in Hong Kong

Cost-effectiveness study
on influenza prevention

- Hong Kong

- Todas las edades

- De abril 1993- marzo
1994.

1. No vacunacion.

2. Vacunacion "en masa".

3. Vacunacion dirigida a los
nifios.

4. Vacunacion dirigida a
ancianos y/o poblacion con alto
riesgo de complicaciones por
gripe.

5. Vacunacién dirigida a la
poblacién en edad laboral.

Arbol de
decision

Coste-
efectividad.

- Perspectiva
social e
individual.

- Horizonte
temporal: 1
afio.

1. 1Ll
2. Muertes
3. Hospitalizaciones

Todos estos parametros
se obtienen de
informacién recogida en
encuesta telefonica, red
de vigilancia
epidemilogica, informes
oficiales, informacion
recogida en centros
privados y datos de
aislaimiento del virus en
la comunidad.

1. Coste de las
hospitalizaciones por
ILI.

2. Coste de los casos
de ILI no
hospitalizados.

3, Coste general por
caso de gripe.

4. Coste de los
tratamiento
farmaceuticos
prescritos.

5. Coste de la
medicacion de venta
libre.

6. Coste del tranporte
a centro medico.

7. Coste de la perdida
de tiempo de

ocio empleada en
obtener atencion
médica.

8. Beneficios por
obtener inmunidad
contra la gripe.

9. Coste de la perdida
de productividad
(laboral y escolar).
10. Coste de la
perdida de tiempo de
ocio.

11. Coste del salario
médico por
vacunacion.

Todos estos
parametros se
calculan a partir

de datos de las
autoridades
sanitarias, encuestas,
entrevistas con
farmaceuticos, datos
de centros privados,
recursos
bibliograficos,
distribuidores locales
e informes nacionales

Délares
de HK de
1993y
1994.

*ICER de cada estrategia en comparacion con la no vacunacion
desde la perspectiva social:

- Vacunacion en masa: 1078 HK$/ILI

- Vacunacion en nifios: 1078 HK$/ILI

- Vacunacion en ancianos y alto riesgo: 1069 HK$/ILI

- Vacunacion en trabajadores: 1078 HK$/ILI

No se observaron grandes diferencias en los costes médicos,
sociales y monetarios de las ILI en Hong Kong en comparacién
con los de paises mas desarrollados, donde existe una clara
temporada de influenza definida y carga de morbilidad
reconocida. Desde la perspectiva individual, la vacuna era
rentable pero desde la perspectiva social, incluso con la
estrategia mas rentable de dirigirse a las personas mayores. Sin
embargo, si las vacuna fueran eficaces en el control de cepas de
reciente aparicion y altamente virulentas, los programas de
vacunacion dirigidos podrian ser muy rentables.

Incertidumbre testada mediante andlisis de sensibilidad.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Potential Cost-
Effectiveness of a
Universal Influenza
Vaccine in Older Adults.

France et al.
2018 (41)

- EEUU
- Mayores de 65 afios
- Tedrica (hipotética)

1. Vacunacioén gripal universal
2. Actual vacunacion estacional
contra la gripe con [IV3 SD
3.""con lIV3 HD

4."" con cuadrivalente

5. " con adyuvada

Modelo de
transicién de
Markov

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 5
afios en ciclos
anuales.

Casos de gripe.
Consultas medicas.
Hospitalizaciones.
Muertes.

Efectividad vacunal.
Cobertura vacunal.
Efectos adversos de la
vacunacion.

8. Dias de pérdida de
productividad

9. Utilidades y
disutilidades por efectos
adversos de la
vacunacion y muertes.

Noahowh =

El resto de los parametros
se obtienen de revision
bibliografica. Efectividad
vacunal la vacunacion
universal se asume y de
la QIV se calcula.
Tambien se asume la
cobertura vacunal en la
vacunacion universal.

1. Costes de la
productividad diaria
perdida y por
mortalidad.

2. Coste de las
muertes por gripe.

3. Costes del
tratamiento antiviral.
4. Costes de la
hospitalizacién.

5. Costes de la gripe
sin consulta médica.
6. Costes de la gripe
que requiere
consultas médicas
(incluyendo
productividad).

7. Coste de
adquisicion de las
vacunasl.

8. Coste de
administracion de las
vacunas.

9. Coste de los
efectos adversos de
la vacunacion (sin
hospitalizacion).

El coste de
adquisicién de las
vacunas se obtiene
del CDC (2016) para
la trivalente y la
cuatrivalente y se
asume en el caso de
la vacuna universal;
el resto de los costes
de la vacuna se
obtiene de revision
bibliografica. Resto
de costes se obtienen
de revision
bibliografica.

Dolares
american
os de
2016

*ICER Vacunacion universal vs:

- Adyuvada: dominancia extendida

- HD-11V3 28719%/QALY

- 1IV4: Vacunacion universal dominante

- SD-1IV3: Vacunacion universal dominante.

Usando valores hipotéticos de pardmetros de vacuna universal :
coste 1008%; efectividad de la vacuna 39%; absorcion del 64%,;
duracion de la efectividad de 5 afios.

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. La variacion
individual de la probabilidad de recibir la vacunacién universal y la
eficacia de la vacuna universal fueron los parametros que
llevaron a la a que la vacunacion universal se viera favorecida
sobre otras estrategias en un umbral de 100,000$/QALY.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

individuos de entre 50 y 64

afos.

Todos estos parametros

se obtienen de la revisién

bibliografica nacional e
internacional, paginas
web, opinién de expertos
y la red de vigilancia
epidemioldgica italiana

5. boste de la pérdida
de productividad
diaria.

Todos estos
parametros se
obtienen de la
revision de la
literatura e informes
|nacionales.

Perspectivae Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a parar Z?I‘::E;ﬁ: Disefio c::?i:::?ey I&fﬁ:ﬁ&?&?ﬁ?ﬁ;ﬁi parametros de M;:%ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
temporal costes y recursos
1. Coste de
adquisicion de las
vacunas.
2. Coste de
administracion de la
vacuna.
3. Coste de la
1. Eficacia vacunal consulta ambulatoria.
2. Cobertura vacunal 4. Coste de la
3. Complicaciones por la |atencidn en
gripe urgencias.
4. Hospitalizacién por 5. Coste de las
complicaciones complicaciones leves.
5. Muerte tras 6. Coste de la “ICER QIV vs TIV:
gorgﬁllllgaglon Eospltalltllzacmn por. - Desde la perspectiva del financiador: 11188 euros /QALY
- Ltiicaces y pronquitis, neumonia, - Desde la perspectiva social: 8748 euros/QALY
. disutilidades. infeccion respiratoria,
- Perspectiva complicaciones
Cost-effectiveness _ Espafiola Modelo Coste- del financiador Datos a partir de la rdi renal Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. Los parametros
Garcia et al analysis of quadrivalent p = estatico oste- y social. P N cardiacas, renales, e o de que mas afectan la rentabilidad de QIV fueron: la circulacion de la
2016 (42) influenza vaccine in - Mag/lore_§ de 65. afios |1. TV vs 2. QIV multicohorte efe(:tlvwﬁﬂ yd - Horizonte EnlcudestatNa9|ofr1al de neudr_ologlcas, ofitis 2014 influenza tipo Ay el posible desajuste entre el tipo B circulante
Spain Y PO acw&n e;n resgo de transicion |cOSte-utiidad. temporal: 100 alu ylo rOSEm cl)rmes d r7neclat del linaje y el incluido en TIV. El andlisis de sensibilidad probabilistico
mayores de 3 anos. afos. nacionales. £n el caso de |/. Lostes de [a muestra ICER por debajo de 30.000 € / QALY en el 96% de las
no estar disponibles, se |perdida de simulaciones.
toman de estudios productividad por !
realizados en paises gripe, hospitalizacion
comparables. No se y complicaciones
incluye la profilaxis o leves.
tratamiento antiviral con
inhibidor de la Todos estos
neuraminidasa al no ser |pardmetros se
usado habitualmente en |obtienen de bases de
Espafia. datos espafiolas y
tarifas oficiales
publicadas por las
autoridades
sanitarias, asi como
revision bibliografica
para los costes
indirectos.
1. Coste de
adquisicion de la
1. Incidencia anual de IL| |Y2¢Una, segunsies
en vacunados yno pagad? por el |
vacunados. Esgfgaedoor pore
2. Hospitalizacion. 2. Coste de‘
3. Muertes. d inistracion de |
4. Dias laborables administracion de fa
1. Estrategia de reembolso de perdidos. ;a%u;];é dela * ICER Nueva estrategia vs Estrategia actual a nivel poblacional:
vacunacién a aquellos - Perspectiva 5. Eficacia vacunal para cé)nsulta medica: - Desde la perspectiva del financiador: 15652 euros/QALY
. individuos de entre 50 y 64 N . ILI, hospitalizacion y . . - Desde la perspectiva social: Nueva estrategia dominante.
Cost-effectiveness study = . del financiador ambulatoria o
Gasparini et al. |of influenza vaccination afios con alto riesgo de Arbol de Coste- y social muertes. domiciliaria Euros de ) ' .
2007 (43) . for people aged 50-64  |” Italiana; compllce}cmnes de gripe vs 2. decision efectividady | No replorta 6. Cobertura vacunal. 4. Coste de' a 2005 Incertlc}ymbre testada mediante PSA. Asumiendo un umbral de
ears in Ital - 50-64 aros. Estrategia de reembolso de la coste-utilidad. horizonte 7. QALY h;)s italizacion por rentabilidad de 50.000 €/QALY ganado, la probabilidad de que la
V' Y vacunacion a todos los temporal 8.LYS I P P nueva estrategia sea rentable fue del 89% desde la perspectiva

del financiador y el 99% para la sociedad.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Gerlier et al.
2017 (44)

Assessment of Public
Health and Economic
Impact of Intranasal
Live-Attenuated
Influenza Vaccination of
Children in France Using
a Dynamic Transmission
Model

- Francesa;
- Todas las edades

1. Estrategia actual de

vacunacion gripal con TIV en

grupos de alto riesgo y

ancianos de 65 afios 0 mas vs
2. Estrategia actual con la
inclusion de nifios de entre 2 y

17 afios (sin asma) en la
vacunacion con QLAIV y

aumento de la recepcion de la
vacuna de 0 al 50% en tres

pasos anuales.

Modelo
dinamico de
transmision,
determinista y
estratificado
por la edad

Coste-
efectividad e
impacto
econémico.

- Perspectiva
del financiador
y social.

- Horizonte
temporal: 10
temporadas.

1. Cobertura vacunal.

2. Eficacia vacunal.

3. Numero de casos
sintomaticos y
confirmados de gripe.

4. Complicaciones de la
gripe: OMA y neumonia.
5. Hospitalizaciones.

6. Muertes.

7. Afos de vida perdidos
(LYG).

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica y opinién de
expertos. Eficacia vacunal
a partir de un metandlisis.

Como recursos:

1. Consultas médicas
por gripe sintomatica.
2. Tratamiento
antiviral prescrito con
oseltamivir: se analiza
el porcentaje de
individuos que han
tenido beneficios
directos.

3. Tratamiento
antibiético.

4. Tratamiento
analgésico y
antipirético.

5. Tratamiento
antitusivo.

6. Medicacion de
venta libre.

7. Hospitalizacion.

8. OMA: incluye el
tratamiento
antibiotico,
analgésicos
/antipiréticos y uso de
spray nasal.

9. Neumonia
comunitaria:
tratamiento
antibiotico,
analgésicos/antipirétic
os, antitusivos,
radiografia de térax y
hospitalizacién.

10. Pérdida de
productividad por
enfermedad.

Datos obtenidos de
revision de la
literatura francesa,
confirmada con la
opinion de expertos.

Como costes:

1. Costes de
adquisicion de las
vacunas.

2. Coste de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de
radiografia de térax.
4. Coste de la
hospitalizacién por
gripe y neumonia.

5. Coste de la
medicacion:
antivirales,
antibidticos,
analgésicos/antipirétic|
os y antitusivos.

Los costes unitarios
fueron obtenidos de
las tarifas oficiale:

Euros de
2014

*ICER:
- Desde la perspectiva del financiador: 18001euros/LYG
- Desde la perspectiva social: 1596 euros/LYG

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. El factor que tuvo
el mayor impacto en el nimero de casos de gripe evitados fue la
duracion de la inmunidad contra la gripe A. La estrategia evaluada
tuvo un 98% de probabilidades de ser rentable con un umbral de
31.000 €/LUG

55



TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Cost-effectiveness
analysis of influenza
vaccination for people
aged 65 and over in
Japan

Hoshi et al.
2007 (45)

- Japonesa;
- Mayores de 65 afios.

1. No programa de
inmunizacién universal (N).

2. Un programa de
inmunizacion basado en la
edad con subsidio parcial (A1).
3. Un programa de
inmunizacién basado en la
edad con subsidio total (A2).
4. Subsidio total para la
vacunacion del grupo de alto
riesgo, sin subsidio al grupo de
riesgo normal (B1).

5. Subsidio total para la
vacunacion del grupo de alto
riesgo y un subsidio del 71%
para la vacunacion del grupo
de riesgo "normal" (B2).

Arbol de
decision

Coste-
efectividad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: Una
temporada
epidémica.

1. Probabilidad de recibir
la vacuna segun el
porcentaje de subsidio.

2. Infecciones prevenidas.
3. Muertes reducidas.

4. Hospitalizaciones
reducidas.

5. Reduccion de las
consultas ambulatorias.
6. Reduccion en la
compra de medicamentos
de venta libre.

7. Afos de vida salvados
(YOLS)

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica y
estimaciones.

1. Coste del
programa de
vacunacion: no
incluye costes
médicos no directos,
al asumirse dentro de
la atencién sanitaria
de rutina.

2. Coste de las
consultas
ambulatorias.

3. Coste de la
hospitalizacion.

4. Coste de la muerte
tras la hospitalizacion.
5. Coste de la
medicacion de venta
libre.

No se incluyen los
costes de
productividad perdida
en relacion a la
muerte por gripe y a
la vacunacién. Datos
obtenidos de la
revision literaria junto
a algunas

asunciones.

Yen
japonés
2002
(converti
doen
ddlares
american
0s).

Los resultados de la estimacion deterministica son:
*ICERs en comparacién con N:

- A1: 11,622 $/YOLS

- A2: 11,729 $/YOLS

- B1: 6,548 $/YOLS

- B2: 11,120 $/YOLS

*ICERs en comparacion con A1:
- A2: 12,273 $/YOLS

- B1: 27,407 $/YOLS

- B2: 7,143 $/YOLS

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA (simulacién de
Monte Carlo). La relacion costo-efectividad incremental media
estimada probabilisticamente de la estrategia actual es de USD
15,535 para YOLS, por lo que se puede concluir que el programa
actual es rentable.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Aballea et al.
2007 (19)

The cost-effectiveness of

influenza vaccination for
people aged 50 to 64
years: An international
model

- Francesa, alemana,
italiana y brasilefia
- 50-64 afios.

1. Estrategia actual de

reembolso de vacunacion solo
a aquellos individuos de edad
comprendida entre los 50 y los
64 afios con alto riesgo de
complicaciones por la gripe vs

2. Estrategia nueva de

reembolso de vacunacion a

todos los individuos con

edades comprendidas entre los

50y los 64 afios.

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste utilidad.

- Perspectiva
del financiador
y social.

- Horizonte
temporal: 1
temporada.

1. Consultas generales o
en emergencias por ILI.
2. Tratamiento antiviral.
3. Complicaciones de la
gripe.

4. Hospitalizaciones

5. Muertes

6. Eficacia vacunal en la
reduccion de ILI,
hospitalizaciones y
mortalidad

7. Utilidades.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica, validados
por la opinién de
expertos.

1, Coste de
vacunacion: incluye
adquisicion y
administracion de las
vacunas.

2. Coste de
consultas generales.
3. Coste de la
medicacién prescrita.
4. Coste de los test
diagnostico.

5. Coste de la
atencion espcializada
en caso de
complicaciones.

6. Coste de
hospitalizacién por
neumonia, otros
cuadros respiratorios
y complicaciones
cardiovasculares.

7. Cobro por baja
laboral

8. Tiempo fuera del
trabajo para la
vacunacion.

La mayoria de los
datos se obtuvieron
de la literatura,
estadistica nacional o
general fuentes (por
ejemplo,
Organizacion para la
Cooperacion
Econdmica y
Desarrollo, Eurostat),
vigilancia
epidemioldgica sitios
'web de lance y tarifas
especificas de cada

pais.

Para
Francia,
Italia y
Alemania
, euros
de 2003.
Para
Brasil,
reales de
2003.

*ICER desde punto de vista del financiador:
-Brazil: 4,075 reales/QALY ganado.
-France: 13,156 euros / QALY ganado

- Germany: 31,387 euros /QALY ganado

- Italy: 15,652 euros/ QALY ganado

*ICER desde punto de vista social:

- Brazil: 2,805 reales / QALY ganadp

- France: 7,989 reales /QALY ganado

- Germany: Nueva estrategia dominante
- Italy: Nueva estrategia dominante

Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad
deterministico y PSA (simulaciones de Montecarlo). Los
resultados fueron particularmente sensibles a la tasa de
incidencia de ILI, cobertura vacunal, tasa de mortalidad por
influenza y los costos de administracién de la vacunacion.
Asumiendo un umbral de rentabilidad de 50.000 € por AVAC
ganado, la probabilidad d que la nueva estrategia vacunal sea
rentable fue del 94% y 95% para Francia, 72% y casi 100% para
Alemania, y 89% y 99% para ltalia, desde el TPP y la perspectiva
social, respectivamente.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

lannazzo et al.
2009 (46)

A pharmacoeconomic
evaluation of influenza
vaccination in the elderly
population in Italy

- Italiana;

- Mayores de 65 afios
- 2008

- Excluidos los
institucionalizados.

1. No vacunacion.
2. Adyuvada MF59.
3. Vacunacion estandar.

Modelo
estatico

Coste-
efectividad.

- Perspectiva
del
financiador.
- Horizonte
temporal: 1
temporada
epidémica.

1. 1Ll

2. Hospitalizacién por
complicaciones:
neumonia, otras
complicaciones
respiratorias, insuficiencia
cardiaca, sindrome
coronario agudo y evento
cerebrovascular.

3. Muertes

4. Eficacia vacunal

5. Cobertura vacunal

Estos datos se obtienen
de |a revision de recursos
italianos (si estos no
existian, se acudia a
recursos europeos,
revision bibliografica asi
como metanalisis
realizados por Cochrane
para la eficacia vacunal.

1. Coste de
adquisicion de

las vacunas.

2. Coste de
administracion de
vacunas: visita
ambulatoria, incentivo
s por la atencién

médica

y administracién de la
vacuna en el
ambulatorio.

3. Coste de la
consulta ambulatoria.
4. Coste del
tratamiento farmacolé
gico (por caso de ILI).
5. Coste de la
recuperacion/hospitali

zacion: por gripe o
neumonia , patologia
respiratoria,
insuficiencia cardiaca,
accidente cerebro-
vascular y sindrome
coronario aguado.

Estos datos se
obtienen en base a
las tarifas y precios
actualizados en el

momento del estudio.

No

reportado

*ICER:

- Standard: vs No vacunacion: 85,68 euros/ILI; 4411,42
euros/muerte.

- MF59 vs No vacunacunacién: MF59 dominante.

- MF59 vs Standard: MF59 dominante.

Incertidumbre testada mediante andlisis de sensibilidad y analisis
de escenarios.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Jiang et al.
2019 (47)

Cost-effectiveness of
quadrivalent versus
trivalent influenza
vaccine for elderly
population in China

- China

- Tedrica

- 69 afios de edad
(media de edad de la
poblacién china
mayor de 60 afios)

- Exclusion individuos
con contraindicacion
para la vacuna de la
gripe.

1. No vacunacion.
2.TIV.
3. QIV.

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 1
ano.

1. Cobertura vacunal

2. OR de gripe en no
vacunados de bajo y alto
riesgo

3. Tasa de ataque en no
vacunados de bajo riesgo.
4. Efectividad vacunal de
TIV

5. RR de Efectividad
vacunal de QIV vs TIV

6. Tasa de hospitalizacion
de ancianos con gripe.

7. Tasa de mortalidad en
hospitalizados

8. Utilidades: incluye
duracién de la atencién
médica ambulatoria y del
cuidado hospitalario.

Los parametros clinicos
se obtienen de revision
bibliogréafica. Utilidades
derivadas de encuestas a
la poblacién china
mediante EQ-5D-3L,
estudios chinos,
documentos nacionales y
estimaciones.

1. Coste de
adquisicion de TIV.

2. Coste incremental
de QIV vs TIV.

3. Costes de la
atencion hospitalaria
(directos médicos, no
médicos e indirectos).
4. Costes de atencion
ambulatoria (directos
médicos, no médicos
e indirectos).

5. Costes indirectos
(perdida de
productividad por
ingreso de padres o
cuidadores).

Todos estos
parametros se
obtienen de revision
bibliografica de
estudios chinos.
Coste de las vacunas
a partir de precios
locales (Shaanxai
Provincial
Procurement
Platform). Los costes
medicos no directos
incluyen los costes de
transporte y
alojamiento de los
cuidadores

Yuan
chino de
2019
(transfor
mados a
délares
american
os)

*ICER:

- QIV vs TIV: 6700 $/QALY;

- QIV vs No vacunacion: QIV dominante;
- TIV vs No vacunacion: TIV dominante.

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA (simulaciones de
Montecarlo). La rentabilidad de QIV estaba sujeta al riesgo
relativo de la efectividad de la vacuna de QIV y TIV. En 10,000
simulaciones de Monte Carlo, las probabilidades de QIV, TIV y
ninguna vacuna para ser rentables fueron 86,3%, 13,7% y 0%,
respectivamente.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Leung et al.
2016 (48)

Cost-effectiveness of an
influenza vaccination
program offering
intramuscular and
intradermal vaccines
versus intramuscular
vaccine alone for elderly

- Hong Kong

- Tedrica (hipotética)

- Mayores de 65 afios.
- Exclusion individuos
con
contraindicaciones
para la vacunacion de
la gripe.

1. Inyeccién intramuscular vs 2.
Inyeccion intramuscular o
intradérmica.

Modelo de
decision
analitico

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
del
financiador.
- Horizonte
temporal: 1
afio.

1. Tasa de aceptacion de
las vacundas ID e IM.

2. Efectos adversos de la
vacuna.

3. Efectividad vacunal en
la senectud.

4. Tasa de infeccion en
no vacunados.

5. Consulta ambulatoria.
6. Tasa de hospitalizacion
por gripe.

7. Tasa de ingreso en UCI
durante hospitalizacion.
8. Tasa de mortalidad
durante la hospitalizacion.
9. Riesgo relativo de
mortalidad en ancianos
de 85 afios 0 mas

10. Utilidades.

11. Duracién de los
efectos adversos de la
vacuna.

12. Duracién de
enfermedad en pacientes
ambulatorios.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliogréfica, salvo la
duracion de los efectos
adversos de la vacuna,
que se ha asumido.

Como recursos:

1. Duracion de la
hospitalizacion.

2. Numero de visitas
clinicas.

Como costes:

3. Costes de
adquisicion de la
vacuna IM por dosis y
coste-incremental con
respecto ID.

4. Costes del
tratamiento de los
efectos adversos de
la vacuna.

5. Costes de la
automedicacion para
la gripe.

6. Costes de la visita
médica ambulatorias.
7. Costes de la
estancia diaria en
hospitalizacion.

8. Costes de la
estancia diaria en
UcCl.

Los costes se basan
en precios locales,
precios "over the
counter" y datos
extraidos de la
literatura.

Délares
american
0s sin
afio de
referenci
a

*ICER de IM/ID vs solo IM: 14528$/QALY.

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA (simulaciones de
Montecarlo). EI ICER del programa IM / ID excedia el umbral de
disposicion a pagar (39,933$) cuando la probabilidad de infeccion
por gripe en adultos mayores no vacunados disminuy6 del 10,6%
al 5,4%. En 10,000 simulaciones de Monte Carlo, el programa de
IM /1D fue la opcion preferida en el 94,7% de las ocasiones.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Seasonal influenza
vaccination for children
in Thailand: a cost-
effectiveness analysis.

Meeyai et al.
2015 (49)

- Tailandesa;
- Todas las edades.

0. Sin vacuna adicional.

1. Vacunar a las personas de 2
a 11 afios con TIV.

2. Vacunar a las personas de 2
a 11 afios con LAIV.

3. Vacunar a las personas de 2
a 17 afios con LAIV.

4. Vacunar a las personas de 2
a 5 afios con LAIV.

5. Vacunar a las personas de 6
a 11 afios con LAIV.

6. Vacunar a las personas de
12 a 17 afios con LAIV.

7. Aumentar la cobertura de la
vacuna para las personas de
60 afios con TIV.

Modelo
dinamico de
tranmision
estructurado
en la edad

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 5
afos.

1. DALYs perdidos.

2. LY perdidos debidos a

la muerte por gripe.
3. Eficacia vacunal

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica y de datos
obtenidos de ECAs.
Eficacia vacunal se

obtiene de un metanalisis.

1. Costes de
adquisicion de las
vacunas.

2. Costes de logistica
3. Costes
administrativos.

4. Coste de los
efectos adversos de
las vacunas (médicos
y no médicos).

5. Costes no médicos
relacionados con la
vacunacion
(trasporte,
alimentacion) en
relaciéon a la
administracion de la
vacuna en el hospital
o centro sanitario.

6. Coste indirecto o
coste de tiempo en
relacion a la
administracion de la
vacuna.

7. Coste indirecto o
coste de tiempo de la
busqueda de
tratamiento de los
efectos adversos de
la vacuna.

8. Coste por caso
sintomatico no
tratados en el sistema
de salud.

9. Coste por caso de
gripe tratado
ambulatoriamente.
10. Coste por caso
sintomatico
hospitalizado.

Los costes
ambulatorios se
obtienen de un
estudio transversal
realizado en
Tailandia. Coste de
TIV obtenido de lista
de precios del
gobierno Tailandés.
Otros datos obtenidos
de informes
nacionales de
Tailandia, listas de
precios locales y
revision de la
literatura.

Bath
tailandés
de 2012
(converti
dos a
ddlares
internacio
nales)

*ICERSs de las distintas estrategias vacunales en comparacion con
la de no vacunacion:

- 2-11 TIV: 4445 $/DALY

- 2-11 LAIV: 4529 $/DALY

- 2-17 LAIV: 5478 $/DALY

- 2-5 LAIV: 2961 $/DALY

- 6-11 LAIV: 2364 $/DALY

- 12-17 LAIV: 1841 $/DALY

- Aumento de la cobertura vacunal en 60 afios o mas con TIV:
2889 $/DALY

Incertidumbre testada mediante PSA. En todos estos andlisis de
sensibilidad todas las politicas de vacunacion resultaron rentables
con mayor probabilidad en compracién con la politica de no
\vacunacion en un umbral de 10,000$/DALY evitado. Se prefirieron
las politicas de vacunacion con LAIV a las TIV. Sin embargo, el
grupo de edad 6ptimo para vacunar con LAIV fue sensible tanto a
la disposicion a pagar por beneficios de salud y a supuestos
sobre patrones de contacto entre grupos de edad.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

de los 2-17 afios (50% del
mercado para cada uno).

6. QIV 6-23 meses y en
mayores de 18 y QLAIV de los
2-17 afios.

encuesta online nacional.
Resto de parametros se
obtienen de estimaciones
nacionales finlandesas, y
en los casos donde no
existen estos datos se
adaptan a partir de
modelos britanicos

Todos estos
parametros se
obtienen de informes
nacionales, listas de
precios y analisis de
coste efectividad
previos.

A 1. Coste de las *ICER QIV vs TIV:
- Perspectiva ; gg::;‘:gﬁzsar;zg'::& hospitalizacione§. _ - Desde la perspecﬁva del _financiador: 23426euros/QALY
 costactaness cl a3 Mures ettt B o Lo gt sap ey A
Mennini etal, [2nalysis of seasonal - ltaliana; Modelo Coste-utilidad |y social. 4. QALY. : . afio de perspegtivs econém)i(ca)' 19170euros/QALY Y
2017 (50) *  |quadrivalent influenza |- Con recomendacion |1. TIV vs 2. QIV estatico e impacto - Horizonte Todos estos referenci .
vaccine in italy using a  |de la vacunacion, en econémco. temporal: 1 Todos estos parametros ! Incertidumbre testad diante PSA. Cambi Qv f tabl
static model todas las edades temporada se obtienen de recursos  |Parametros se a neerticumbre ues ada mediante - -ambiara ue rentable
epidémica. italianos, en la medida de lobtllenen de recursos en mas del 97% de las simulaciones con un umbral de dlspols’lcmn
o posible italianos, en la a pagar de 28.000 € /QALY. No se tuvo en cuenta la proteccién
medida de lo posible del rebafio.
1. Eficacia vacunal 1. Co.ste.s. de . ! .
2' Cobertura vacunz:JI adquisicion de las *ICER de las estrategias vs no vacunacién desde la perspectiva
3' Casos sintomético.s de |vacunas del financiador (no se indica estrategia de comparacion,
1. No vacunacion en todos los . 2. Costes médicos aparentemente parece no vacunacion):
grupos de edad. gng%nsultas directos - TIV: dominado.
2. TIV en individuos de 6 a;nbulatorias 3. Costes directos de - QIV: 5237 euros/QALY.
meses 0 mas. 5 Hospitalizéciones viaje. - TIV/Q-LAIV 100 %: dominado.
3. QIV en individuos de 6 6- Muertes . 4. Costes indirectos - QIV/Q-LAIV 50 % : 5329 euros/QALY.
meses 0 mas. - Perspectiva 7' QALYs . de productividad: - QIV/Q-LAIV 100 %: 5734 euros/QALY.
The Clinical Impact and 4. TIV en poblacién infantil de  [Modelo del financiador . absentismo, cuidado
Nagy et al. 2016 Cost Effectiveness of ) entre 6-23 meses y en mayores dinémiqo de » y social No reporta fuente de c!e hijos enfermos, Euros de fIC]ER de las e§trategias desdg el punto de vista del social (no se
(51) . Quadrivalent Versus - Finlandesa; de 18 y QLAIV de los 2-17 tranmision Coste-utilidad. |” Horizo‘nte informacion de la eficacia tiempo de espera a la 2014 indica estrategia de comparacion, aparentemente parece no
Trivalent Influenza - Todas las edades. |afios. individual temporal: 20 |vacunal. Cobertura cita de vacunas, y \vacunacion):
Vaccination in Finland. 5.QlV 6-23 meses y en (SEIR) afios . vacunal-a artir de una productividad perdida - TIV: dominado.
mayores de 18 y QLAIVy QIV . p por muerte prematura - QIV: dominado.

- TIV/Q-LAIV 100 %: dominado.
- QIV/Q-LAIV 50 %: dominado.
QIV/Q-LAIV 100 %: costo-ahorrativo.

Incertidumbre testada mediante PSA.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Navas et al.
2007 (52)

Cost-effectiveness
analysis of inactivated
virosomal subunit
influenza vaccination in
children aged 3-14 years
from the provider and
societal perspectives

- Catalana;

- Entre 3y 14 afios;
- Tedrica (hipotética)
de 1000 nifios.

1. Actual estrategia de no
vacunacion vs 2. Una dosis de
vacuna inactivada administrada
de Octubre-Noviembre durante
el examen de salud anual en
atencién primaria

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
del financiador
y social.

- Horizonte
temporal: 6
meses.

1. Casos de procesos
agudos febriles
respiratorios.

2. Hospitalizaciones por
procesos agudos febriles
respiratorios.

3. Muertes procesos
agudos febriles
respiratorios.

4. Visita a consultas
pediatricas.

5. Consumo de
antibioticos.

6. Consumo de
antipiréticos.

7. Numero de dias de
absentismo laboral.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica asi como de
informes de vigilancia.

1. Coste de
adquisicion de las
vacunas.

2. Coste de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de los
efectos adversos de
las vacunas.

4. Coste de las
consultas médicas al
pediatra.

5. Coste del
tratamiento
antibiético.

6. Coste del
tratamiento
antipirético.

7. Coste de la
estancia hospitalaria
(media de7 dias).

8. Costes del
transportes al centro
ambulatorio y al
hospital (por
estancia).

9. Perdidas de
productividad de la
madre por acompafiar|
en la visita al
pediatra, por
cuidados en casa, por
acompafiamiento
durante
hospitalizacion.

10. Pérdidas de
productividad por
muerte prematura del
nifio.

Coste de la vacuna
obtenido del fuentes
del financiador. Los
costes de salud se
obtienen de las tarifas
publicadas por el
Servicio Catalan de
Salud y estimaciones
hechas por
"Paediatric Primary
Health Care Group".
Costes indirectos
calculados a partir de
otros pardmetros. No
se incluye en la
perspectiva social los
costes del
absentismo y
transportes de la
madre para
acompafiar al hijo a
vacunarse, puesto
que esta se
encuentra dentro del
examen anual de

salud.

Euros de
2006

*ICER Vacunacion vs No vacunacion:

- Desde la perspectiva del financiador: 5,80 euros /episodio de
infeccion respiratoria aguda evitada; 18,26 euros /QALY.

- Desde la perspectiva social: ICER no reportado, no puede ser
calculado con los datos dados. El valor actual neto fue positivo (D
+ 7587.03) y la relacion costo-beneficio fue de 1,80. Como el valor
actual neto era> 0, la rentabilidad era <0 y por lo tanto no se
calcularon las razones de costo-efectividad

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

setting

departamentos de emergencias
ofrecida a todos los pacientes
de 50 afios 0 mas (estrategia

inclusiva)

temporada de
gripe.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica.

obtienen de revision
bibliografica.

For) 5 q Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a parar %e:l‘::sggg Disefio c::?i:::?ey :Ez:;;?dzzr?’r?:;m: parametros de M;:;ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Coste de la
consulta médica
general: visita,
medicacioén, puebas
1. Cobertura vacunal. diagndsticas.
2. Administracion de la  |2. Coste de la visita a
vacuna. emergencias.
3. Enfermedad gripal. 3. Costes de la *ICER:
4. Consultas médicas hospitalizacion: - Desde la perspectiva del financiador: 8908%/QALY
generales. girpe/neumonia u - Desde la perspectiva social: 8338$/QALY
5. Atencion en otras complicaciones - Desde la perspectiva gubernamental: 22408/QALY
emergencias. respiratorias.
6. Hospitalizacién: gripe, |4. Costes Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. Los parametros
neumonia u otras administrativos mas influyentes fueron la probabilidad de muerte por gripe,
- Perspectiva complicac_iones (médicos, enfermeria) eficacia de la vacuna contra la mortalidad, absorcion de la
1. Financiacién universal de la desde el respiratorias. 5. Costes del vacuna, coste de la captacion, coste de la vacuna y coste de la
The cost-effectiveness of v-acunacién de la gripe para los financiador. 7. Muertes. programa de Délares administracion de la vacuna. En todos los escenarios de la
a universal influenza . . " A Coste- . ’ 8. Numero de dias de vacunacion actual. - __|asistencia sanitaria tanto desde la perspectiva del financiador
Newall et al L - Australiana; mayores de 50 en Australia vs |Arbol de . social y del N " australian ¥ .
vaccination program for " s efectividad y N trabajo perdidos. 6. Coste de los como la social, los ICER estaban por debajo de los 18,000
2008 (53) - Entre los 50 y 64 2. Actual politica de no decision . gobierno. o L os de .
adults aged 50-64 years |_~ N o coste-utilidad. " 9. Eficacia vacunal. subsidios para la $/QALY ganado (la perspectiva gubernamental se encontraba por
N N afios. financiacion en este grupo de - Horizonte S o 2005 . N P
in Australia edad temporal: 1 10. Eficacia del vacunacion. debajo de los 50,000%), excepto cuando se considera la variacion
. afio ! tratamiento antiviral. 7. "Costes de la en la probabilidad de muerte por gripe. Suponiendo un umbral
. 11. Complicaciones. vacunacion privada. maximo de rentabilidad de 50,000 $/ QALY ganado, se muestra
12. Utilidades. 8. Costes de la que en mas del 99% de las simulaciones y desde todas las
13. Afios de vida. vacunacion en el perspectivas la vacunacion contra la gripe financiada con fondos
programa nacional de publicos para los adultos entre 50 y 64 afos para ser rentable.
Resultados de salud inmunizacion. Las variables mas influyentes en el PSA fueron la probabilidad de
obtenidos de una revision |9. Coste medio de muerte por gripe y la probabilidad de muerte por gripe en los
sistematica. Resto de adquisicion de las individuos de alto riesgo.
datos a partir de recursos |vacunas.
nacionales. Cobertura
vacunal: informe Todos los costes
australiano. basados segun
sistema de precios y
documentacion
especifica de
Australia
1. No se ofrece vacunacion de 1. Tasa de incidencia de
TIV en los departamentos de la gripe *ICER:
emergencias. -No se 2. Complicaciones 1. Costes producidos - Estrategia inclusiva vs No Vacunacion: 42804$/afio salvado.
Cost-Effectiveness of 2. Vacunacién con TIV en los reporta la 3. Efectividad vacunal por los casos de gripe - Estrategia limitada vs No vacunacion: 29203 $/afio salvado
X A departamentos de emergencias perspectiva  |4. Efectos adversos de la (2. Costes de vacunas |Délares |- Estretegia inclusiva vs Estrategia limitada: 279162 $/afio
influenza vaccination for " = Modelo A N
Patterson et al. adults over 50 in the _EEUU: ofrecida a mayores de 65 afios quasiMarkov Coste- econémica. vacuna american |salvado
2010 (54) emergency department |- Mayor’es de 50 arios, (estrategia limitada) de decision efectividad. - Horizonte 5.LYS Todos estos os de
"13. Vacunacion con TIV en los temporal: 1 parametros se 2008 Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad. Todas las

estimaciones fueron sensibles a los cambios en los costes de las
vacunas, pero relativamente insensibles a los cambios en la
mayoria de los demas parametros del modelo.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

1. No se ofrece vacunacion de

1. Tasa de ataque anual
de la gripe.

2. Tasa de vacunacion
externa de la gripe.

3. Reaccion anafilactica
4. Muertes relacionadas
con la gripe.

1. Costes de la
reaccioén anafilactica.
2. Costes de la
vacunacion en el
departamento de
emergencias

3. Costes de la
hospitalizacién
relacionada con la
gripe.

4. Coste de las
muertes relacionadas

*ICER:
- Estrategia inclusiva vs No Vacunacion: 34610$/ario salvado
- Estrategia limitada vs No vacunacion: 13084 $/afio salvado

se obtienen de revision
bibliografica

parametros se
obtienen de revision

bibliografica

TIV en los departamentos de 5. Hospitalizacién con la gripe. o - C o
emergencias.p ~No se relacio?\ada con Ia gripe. 5. Costge ge las - Estretegia inclusiva vs Estrategia limitada: 408784 $/afio
2. Vacunacién con TIV en los reporta la 6. Consultas médicas consultas salvado
Cost-effectiveness of _ . departamentos de emergencias perspectiva ambulatorias. ambulatorias Dolares . .
Patterson et al. |influenza vaccination of EEUEJ‘ . ofrecida a mayores de 65 afios Modglo Coste- econdmica. 7. Vacunacion en el relacionadas con al  |american Inpeﬁldu_mbre testada mediante OWSA, TWSA y PSA .
: - 50 afios 0 mas; o quasiMarkov - Ny . (simulaciones de Montecarlo). Los resultados fueron sensibles a
2012 (55) older adults in the ED . L (estrategia limitada) i efectividad. - Horizonte departamento de gripe. os de - : "
. - Tedrica (hipotética) i de decision " " los cambios en los costes de la vacuna, pero fueron insensibles a
setting 3. Vacunacién con TIV en los temporal: 1 emergencias. 6. Coste de la 2008 N -
de 100.000 personas. departamentos de emergencias temporada de (8. Reaccion sistémica a la|reaccion sistémica los cambios en otros parametros del modelo. Con un umbral de
ofrzcida a todos los paci%ntes gripz. vécuna. con la vacunacion. disposiciép a pagar de 5(.) 000 a mas de 1 00,0 000 §$ por cada .
de 50 arios o mas (estrategia 9. Efectividad vacunal 7. Coste de la muerte evitada, los contribuyentes encontrarian que la estrategia
h R p N . : limitada era la estrategia mas rentable, con la estrategia inclusiva
inclusiva) 10. Atencién semanal en |enfermedad gripal no 9 9
em-ergencias complicada volviéndose mas rentable solo con un umbral de disposicién a
) 8. Coste de.la pagar muy alto.
Todos estos parametros |vacunacion en otro
se obtienen de revision  |lugar externo.
bibliografica y encuestas
nacionales.
Todos estos
parametros se
obtienen de revision
bibliografica (Molinari
et al).
1. Infecciones por gripe. ;.er%icigrggssgﬁl d
2. Consultas > Costes de las . *ICER no reportado, no se puede calcular con los datos dados. Si
Cost-effectiveness Modelo - Perspectiva |ambulatorias. vécunas‘ se asume el precio es similar, QIV supone un mayor ahorro de dinero tanto
comparison of dinamico de  |Coste- del financiador|3. Hospitalizaciones. aridad éntre Qv desde la perspectiva del financiador como social al comparar con
Pitman et al. quadrivalent versus _EEUU: 1.QlVvs 2. TIV transmision efectividad y social. 4. Muertes. 'FI)'IV Y INo TIV.
2013 (56) trivalent influenza _ Todas’las edades. . . individual coste—utilida}:i - No consta el |5. QALYs . reportado
vaccines in the United . " |horizonte Incertidumbre testada mediante PSA. Todos los analisis de
(SEIR) Todos estos
States temporal. Todos estos parametros sensibilidad ahorraron costos.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

bibliografica

Los datos de costos
fueron estudios de
microcoste y revision
de la literatura.

Perspectivae Listado de
A o N A Descripcion . conémicay | Listado de parametros ; Moneda < afoctividad i :
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Costes de la
consulta para la
vacunacion.
2. Costes de
adquisicion de la
;' Eﬁ::g:i‘zﬁz:?al' vacuna. *ICER de diferentes estrategias vs no vacunacion:
3' Consultas ambuiatorias 3. Costes de - Politica actual : dominante (costo-ahorrativa).
1. No vacunacion 4' Hospitalizaciones administracion de la - Politica actual + TIV 2-4 afios: dominado.
2.*+TIV 2-4 afios 5' Mue?‘tes vacuna (incluyendo la - Politica actual + LAIV 2-4 afos: dominante (costo-ahorrativa).
3. * + LAIV 2-4 afios 6' QALYs tarifa de dispensacion - Politica actual + TIV 2-10 afios: dominado.
Cost-effectiveness of 4.* + TIV 2-10 afios -No se . y tasa de residuo). - Politica actual + LAIV 2-10 afios: 506$/QALY
childhood influenza - Inglesa y Galesa; 5.* + LAIV 2-10 afios Modelo reporta la Todos estos parametros 4. Consultas - Politica actual + TIV 2-18 afios: dominado.
pitman et al vaccination in England | Todas las edades  |6. * + TIV 2-18 afios dinamico de  Coste- perspectiva se obtienen dpe revision de ambulatorias: salario |Libras |- Politica actual + LAIV 2-18 afios: 298$/QALY
2013b (57) . and Wales: Resulgts from (implementacion de  |7. * + LAIV 2-18 afios transmision  |efectividady |econdmica. documentos oficiales del profesional y britanicas
a dynamic .transmission estrategia pediatrica y individual coste-utilidad. |- Horizonte bases de datos y prescripcion de de 2008 |Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. Si bien existe una
moéel se observa la * Actual programa de (SEIR) temporal: 200 nacionales. Cobertura medicacién como incertidumbre apreciable en las estimaciones de costo-efectividad,
inmunidad de grupo) |vacunacion en adultos de 65 anos. vacunal a -artir de datos antibiéticos la conclusion de que la vacunacién infantil es rentable pareceria
afios en adelante y aquellos en dela Healtﬁ\ Protection 5. Coste de las robusta. La influencia de la absorcién de la vacuna en el costo por
alto riesgo de complicaciones Agency para Inglaterra y hospitalizaciones AVAC ganado era muy no lineal.
por gripe con TIV Gales. Eficacia vacunal a Todos estos
partir de 3 ECAs. .
parametros se
obtienen de revision
de documentos
oficiales, bases de
datos nacionales y
listas de precios
Los resultados a continuacién mostrados se calcularon sobre
parametros minimos de efectividad de vacuna y a los costos mas
alto.
*ICER $/AVAD evitado totales:
- Bogota -7333
- Manizales -10030
Jégufati%g_e *ICER $/muerte evitada totales:
ad uisici(’)n- - Bogota -152433
i de | - Manizales -115534
1. Enfermedad gripal administracion de la
2. Muertes o Contes de la *ICER $/AVAD evitado <2 a:
- Perspectiva |>- Hospitalizaciones hospitalizacion por - Bogoté -661
Cost effectiveness of " P 4. Eficacia vacunal pital: p . - Manizales -1212
. S . 1. Introduccion de un programa del neumonia. Délares
Porras-Ramirez influenza vaccination in |- Colombiana; de vacunacion vs 2. No Arbol de Coste- financiador 5. AVAD 3. Coste de las american
et al. 2009 (58) children under 2 years |- Menores de 2 afios y rograma de vacun-acién decision efectividad y | Horizonte- cénsultas médicas. os de *ICER $/muerte evitado <2 a:
. old and elderly in mayores de 65 afios. prog . coste-utilidad. temporal: 1 Todos estos parametros 4. Coste de las . 2007 - Bogota -2967
Colombia aﬁop . se obtienen de revision rﬁueﬁes - Manizales -1892

*ICER $/AVAD evitado >65 a:
- Bogota -43233
- Manizales -27575

*ICER $/muerte evitado >65 a:
- Bogota -216166
- Manizales -137875

Incertidumbre testada mediante OWSA. Se realizo usando los
escenarios de Bogota y Manizales la vacunacion contra influenza
siguié siendo costo efectiva tanto en menores de dos afios como
en adultos mayores de 65 afios.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Prosser et al.
2006 (59)

Health benefits, risks,
and cost-effectiveness of
influenza vaccination of
children

- De 6 meses a 17
afios.

- No se indica
procedencia de la
poblacion.

1. No vacunacion.
2. Vacuna inactivada.
3. LAIV.

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social (no
viene como
tal, pero
incluye costes
directos e
indirectos).

- Horizonte
temporal: 1
afo.

1. Tasa de ataque anual
de la gripe.

2. Consultas ambulatorias
por nifio.

3. Otitis media aguda.

4. Neumonia u otras
complicaciones que no
requieren hospitalizacion.
5. Hospitalizacién por
neumonia u otras
condiciones respiratorias.
6. Secuelas a largo plazo
por la hospitalizacion.

7. Muerte durante
hospitalizacion.

8. Efectividad vacunal.

9. Efectos adversos:
reaccion en el sitio de la
inyeccion, reaccion
sistémica (fiebre),
anafilaxia y sindrome de
Guillain-Barré.

10. QALYs.

Todos estos parametros
se obtienen de revision
bibliografica y a partir de
la opinién de expertos
cuando el acceso a los
datos era limitado.

1. Costes de la
medicacion de venta

libre.

2. Coste de las
consultas
ambulatorias por
gripe leve, otitiz
media y neumonia.

3. Costes de la
hospitalizacién

4. Coste de las
secuelas a largo
plazo por la
hospitalizacion.

5. Coste de
adquisicion de las
'vacunas por dosis.

6. Costes de
administracion de las
vacunas.

7. Coste de tiempo de
los padres por visitas
8. Coste de los
efectos adversos de
la vacunacion:
reaccion en el sitio de
la inyeccién, reaccion
sistémica (fiebre),
anafilaxia y sindrome
de Guillain-Barré.

Todos estos
parametros se
obtienen de los datos
de pago de las
compaifiias de
seguros y listas de
precios nacionales.

Délares
american
os de
2003

*ICER Vacuna inactivada en nifios sin riesgo vs No vacunacién:
- 6-23 meses: 12000 $/QALY

- 2 afios: 18000 $/QALY

- 3-4 afios: 28000 $/QALY

- 5-11 afios: 79000 $/QALY

- 12-17 afios: 119000 $/QALY

*ICER ($/QALY) LAIV en nifios sin riesgo (no autorizado en
menores de 5 afios) vs No vacunacion (estos datos no incluyen
las perdidas de productividad):

- 6-23 meses: 9000 $/QALY

- 2 afios: 15000 $/QALY

- 3-4 afios: 25000 $/QALY

- 5-11 afios: 72000 $/QALY

- 12-17 afios: 109000 $/QALY

No incluidos los resultados en el grupo de alto riesgo.
Incertidumbre testada mediante OWSA, TWSA y PSA. El andlisis

de sensibilidad probabilistico indicé que los resultados
proyectados fueron similares para IV y LAIV.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

4. Ninguna vacuna

Estos parametros se
obtienen a través de un
panel de expertos y
revision de la literatura.

americana.

8. Costes de
vacunacion: incluyen
coste de la dosis de
vacuna, costes de
suministros, costes
de las labores clinicas|
y administrativas,
gastos generales
como promocion y
publicidad y coste de
tiempo de transporte,
espera y vacunacion
en si del destinatario
de la misma.

Estos recursos se
obtuvieron mediante
entrevista telefonica
para las estrategias
no tradicionales. En el
caso de la estretegia
tradicional, estos
parametros fueron
estimados a partir de
los anteriores y de
revision de la
literatura.

Perspectivae Listado de
. , P . Descripcion L conémicay | Listado de parametros a Moneda o ] - .
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente patrametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
temporal costes y recursos
1. Costes de
hospitalizaciones
2. Costes de
medicacion de venta
libre.
3. Costes de
medicacién prescrita.
4. Costes de vistas
ambulatorias ICER no reportado. No es posible su calculo con la informacion
5. Costes de test disponible.
diagndsticos
6. Costes de las *Costos netos por persona:
muertes. - Farmacia vs. No Vacunacién: de 4.3 (-16.67, 13.54) en adultos
7. Costes de los sanos entre 18 y 49 a -166.43 (-562.47, —10.85) en adultos de
efectos adversos: alto riesgo entre 50 y 64.
anafilaxia y sindrome - Vacunacién masiva vs. No Vacunacion: de 9,77 (-11,20, 19,01)
de Guillain Barré. en adultos sanos entre 18 y 49 a -160,96 (-556, —5,38) en adultos
8. Perdida de de alto riesgo entre 50 y 64.
productividad en dias - Entorno tradicional vs. No Vacunacion: de 39,57 (18,59, 48,80)
perdidos y en costes en adultos sanos entre 18 y 49 a -132,91 (-528,95, 22,67) en
(literatura). adultos de alto riesgo entre 50 y 64.
Todos estos recursos * Coste por episodio gripal evitado:
se obtuvieron de la - Farmacia: de 90 a CS
1._Tasa de ataque de Ia revision literaria, y en - Vacunacion masiva: 210 a CS
gripe. N, cs
2. Visita ambulatoria. el caso _de ) - Tradicional: 870 a CS.
3. Hospitalizaciones hospitalizaciones por
1. 1IV Clinicas masivas en 4' Muertes . gripe, visitas *Costo por consulta externa evitada:
. =2 . . o ambulatorias y - Farmacia: de 300 a CS
- . entornos no tradicionales. - Perspectiva |5. Efectividad de la . L .
Non-traditional settings 2. IV Farmacias en entornos |« social vacuna. efectos adversos Délares |- Vacunacion masiva: 690 a CS
Prosser etal. |for influenza vaccination |- EEUU; . e Arbol de Coste- . N . también de la base de|american |- Tradicional: 2790 a CS.
R = no tradicionales. s - - Horizonte 6. Efectos adversos:
2008 (60) of adults: costs and cost |- Mayor de 18 afios. - decision efectividad. X - . datos de una os de
Ny 3. IV Entorno tradicional temporal: 1 anafilaxia y sindrome de P . T, . .
effectiveness. . o ~ . L compaiiia de seguros |2004 Coste por hospitalizacién evitada:
(consultorio médico). afio. Guillain Barré.

- Farmacia: de 44.000 a CS
- Vacunacién masiva: 100.000 a CS
- Tradicional: 410.000 a CS.

*Costo por muerte evitada:

- Farmacia: de 4,3 millones a CS

- Vacunaciéon masiva: 9,8 millones a CS
- Tradicional: 39,6 millones a CS

Incertidumbre probada por PSA y OWSA. Los resultados fueron
sensibles a los supuestos sobre la incidencia de enfermedad de la
influenza, los costos de la vacunacion (incluidos los costos de
tiempo del receptor) y eficacia de la vacuna.

Conclusion: el uso de entornos no tradicionales para administrar
la vacunacion contra la influenza de rutina para los adultos es
probable que suponga un ahorro para los adultos sanos de 50 a
64 afios y relativamente rentable para adultos sanos de 18 a 49
afios cuando las preferencias por se incluye la morbilidad evitada.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Raviotta et al.
2017 (61)

Cost-effectiveness and
public health impact of
alternative influenza
vaccination strategies in
high-risk adults

- EEUU;
- Entre 50 y 64 afios.

1.Sin vacunacion.

2. Solo se ofrece la vacuna
trivalente contra la gripe de
dosis estandar (solo SD-1IV3).
3. Solo se ofrece la vacuna
cuadrivalente contra la gripe de
dosis estandar (solo SD-1IV4)
4. Pacientes de alto riesgo que
reciben HD-1IV3 y personas de
alto riesgo que reciben SD-1IV3
(HD-IIV3 y SD-IIV3)

5. Pacientes de alto riesgo que
reciben HD-1IV3 y personas sin
riesgo alto que reciben SD-IIV4
(HD-IIV3 y SD-1IV4)

Modelo de
Markov

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal de
una
temporada en
ciclos de 10
meses

1. Probabilidad de
enfermedad gripal.

2. Hospitalizacion.

3. Muerte.

4. Cobertura vacunal.

5. Efectos adversos de la
vacunacion.

6. Proporcion de no
cubiertos para la Gripe B.
7. Efectividad vacunal.

8. Utilidades.

9. Disutilidades: efectos
adversos, muerte, dias de
productividad perdidos en
los no atendidos por el
sistema de salud, los
atendidos
ambulatoriamente y los
hospitalizados.

Efectividad vacunal: SD-
1IV3 a partir de una
revision sistematica y un
metanalisis, resto
calculados. Resto de
parametros obtenidos de
la literatura y adaptados a
la poblacién de estudio.

1. Costes unitarios
para vacuna, de
administracion de la
'vacuna, de los
eventos adversos
producidos por la
vacunacion.

2. Coste de las
muertes y
productividad perdida
debida a la
mortalidad.

3. Coste de las visitas
ambulatorias.

4. Coste de
tratamiento antiviral
(oseltamivir).

5. Costes directos no
médicos por dia.

6. Costes de
hospitalizacién por
dia y dias de
hospitalizacion.

Datos obtenidos
mediante revision de
la literatura.

Délares
american
os de
2014

*ICER:

- Solo SD-IIV4 vs Solo SD-11V3: 37.700 $/QALY.

- HD-11IV3 en poblacion de riesgo + SD-IIV3 en los demas vs Solo
SD-IIV3: SD-1IV3 only dominante.

- HD-11IV3 en poblacion de riesgo + SD-IIV4 en los demas vs Solo
SD-11V3: 71.500 $/QALY .

- No Vacunacion vs Solo SD-1IV3: SD-IIV3 only dominante.

Incertidumbre testada con OWSA y MWSA.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

partir de datos publicados
por Kwong y

colaboradores

For) 5 q Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a parar Z?I‘::E;ﬁ: Disefio c::?i:::?ey I&fﬁ:ﬁ&?&?ﬁ?ﬁ;ﬁi patrémetros de M;:%ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
temporal costes y recursos
1. Costes unitarios
para vacuna, de
administracion de la
vacuna de los
eventos adversos
producidos por la
vacunacion.
1. Probabilidad de 2. Coste de las
enfermedad gripal. muertes y
2. Hospitalizacién. productividad perdida
3. Muerte. debida a la
4. Cobertura vacunal. mortalidad.
5. Efectos adversos de la |3. Coste de las visitas
vacunacion. ambulatorias. *ICER
6. Proporcién de no 4. Coste de - 1IV3 vs No vacunacion: 3,693 $/QALY.
;utéi?rtos para la CT‘r(ipe BI Eratalmiento)antiviral _1IV4 vs [IV3: 20,939 $/(.3A’LY )
. . Eficacia vacunal (en el |(oseltamivir). TNIA A
Cost-Effectiveness and -SDPCei;Tpectlva cuerpo del texto habla de |5. Costes directos no - HD-IIV3 vs 11V4: 31,214 $/QALY.
. . efectividad vacunal). médicos por dia. Délares . .
Raviotta et al. Public Health E_ffect of . Modelo de Cosk_e—_ - Horizonte 8. Utilidades. 6. Costes de american Incemdumbre testada con OW,SA Y PSA'. La estrategia de IIV3 a
2016 (62) Influenza Vaccine - EEUU; 1. 1IV3 alta dosis vs 2. 1IV4 Markov efectividad y |temporal: 1 9. Disutilidades: efectos  |hospitalizacion por os de altas dosis fue la estrategia mas favorecida en adultos de 65
Strategies for U.S. - Mayor de 65 afios. coste-utilidad. |temporada en aaversos muer-te dias de|dia y dias de 2014 afios o mas si la disposicion a pagar es de $ 25,000 o mas por
Elderly Adults. ciclos de 10 productividad peraidos en |hospitalizacion QALY ganado. La rentabilidad de la 1IV3 adyuvante depende
meses. Ios no atendidos por el sobre su precio y efectividad (atin no determinado en el Estados
sistema de salud. los Costes unitarios de Unidos), pero podria verse favorecido si su efectividad relativa es
atendidos ! las vacunas un 15% mayor que la de 1IV3.
ambulatoriamente y los  |obtenidos de los
hospitalizados. costes del sector
privado de la lista de
Datos obtenidos de la precios de la vacuna
revision literaria y de la gripe para
adaptados a la poblacién |adultos del CDC
de estudio. 2014. El resto de
datos se obtienen de
bases de datos
econoémicas médicas
relevantes y revision
de la literatura.
. *ICER de ID vs IM
. - Perspectiva o
:\?jgzt?cfr?g?:ﬁovel Modelo Coste- del 1. Efectividad de la 1. Coste de las Euros sin : E: EZIOL\'JISICi]gaIa(-D:\iBa% (?%?55 /euQrgls_\/(QALY
Reygrobellet et |. . - Eslovaquia y 1. Vacuna intradérmica vs 2. o o financiador. vacuna: revision literatura |vacunas: ID afio de P! e
intradermal influenza P . N analitico de efectividad y . . . N e "
al. 2009 (63) vaccine in two European Republica Checa; Vacuna intramuscular decision coste-utilidad. |~ No reporta  |internacional e inferida de |hipotético, IM no referenci s iz Alisi babilistico d ibilidad: | -
N P - Mayor de 60 afios. * |horizonte ensayos clinicos. reportado. a © realizo un analisis probabilistico de sensibilidad: la vacunacion
countries tem | ID sigue siendo una estrategia rentable.
poral.
1. Eficacia vacunal: datos
de nuevos metanalisis
- Perspectiva para IIV3. X
social en el i/i?aijsc?ss de gripe
Expected cost-utility of | Universal Influenza caso base y 3 Consulltas médicas por 1 Costes de atencién *ICER: 29,738 $/ QALY.
quadrivalent influenza Immunization Coste- perspectiva }ipe PO | médica: basados en
Roiz et al. 2014 |vaccine under a Program 1.1IV3 vs 2. IV4 NR efectividad e  |pagador i Ho'spitalizaciones por datos de Ontario. No Incertidumbre testada con PSA. el 74% de las simulaciones se
(64) universal influenza No se reborta ningdn . | impacto como g}ipe 2. Costes laborales: |reportado|encontraban por debajo de los 100,000 $/ QALY y el 29% fueron
immunization program in dato mas econdmico. escenario. H Mljertes por gripe basados en datos de dominantes. En un analisis de escenario, el ICER fue de $ 94,248
Ontario, Canada - Horizonte . . Canada. por QALY desde la perspectiva de un tercer pagador.
:mgg;zg; Resultados de Ontario: a

70



TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Salo et al. 2006
(65)

Cost-effectiveness of
influenza vaccination of
healthy children

- Finlandia;
- Entre 6 meses y 13
afios.

1. Vacunacion vs 2. No
vacunacion de nifios
estratificados por edades.

Arbol de
decision

Coste
efectividad

- Perspectiva
de sistema
nacional y
social.

- Horizonte
temporal: 1
temporada.

1. Incidencia de gripe: a
partir de un estudio de
cohortes prospectivo.

2. Resultados
relacionados con la gripe:
OMA, sinusitis, gripe
severa (en hospitalizados
y no hospitalizados) y
casos no complicados.
problemas asociados a la
vacunacion. A partir de
los datos del hospital de
Turku.

3. Eficacia de la vacuna:
se asume.

No se contempla muerte
asociada a gripe.

1. Costes producidos
por los casos de OMA
asociada a la gripe,
incluidos los gastos
de diagnostico,
tratamiento y
producidos por la
cirugia
otorrinolaringolégica.
2. Costes producidos
por los casos de gripe
asociada a la gripe,
incluidos los gastos
de diagndstico y
tratamiento.

3. Duracion y coste
medio de la
hospitalizacion.

4. Coste por visita a
urgencias
hospitalarias.

5. Coste por visita
ambulatoria.

6. Coste del
tratamiento antibiético
para el tratamiento de
la OMAYy la
neumonia: precios al
por menor sin
impuesto al valor
agregado.

7. Coste unitario de la
vacuna.

8. Costes de
administracion de la
vacuna: costo total
por hora del tiempo
de trabajo habitual de
una enfermera.

9. Costes causados
por la pérdida de
productividad: ingreso
bruto promedio por
dia laboral.

10. Coste medio del
transporte a la visita
en atencion primaria y
a las urgencias
hospitalarias:
derivados de datos
publicados.

Salvo el punto 8,
datos obtenidos de
registros nacionales,
estudios publicados y
opinién de panel de
expertos para crear
estimaciones sobre el
uso de recursos de
atencion médica y
costes unitarios
asociados ca la gripe.
Se excluyo los costes
del tratamiento
sintomatico para la

aripe.

Euros del
2004

No se reporta ICER.

Inceridumbre testada con OWSA y PSA. La vacunacion es
dominante en todos los grupos de edad ahorrando costes y
evitando eventos en las dos perspectivas.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

- Ontario (Canada);
- Todas las edades:
* Estrategia 1:
Poblacion infantil

1. Hospitalizaciones.

2. Visitas ambulatorias.
3. Visitas a urgencias
hospitalarias.

4. Muertes.

5. QALY (ganado por
caso de gripe prevenido y
muerte prevenida):
obtenido de una revision
sistematica (Turner et al
2003, publicado por el
NICE).

1. Visita ambulatoria.
2. Visita a urgencias
hospitalarias.

3. Hospitalizacion.

4. Programa de
vacunacion dirigida
en Ontario (TIIP):
calculado a partir de
UlIP.

5. Programa de
vacunacién universal
en Ontario (UIIP):
datos obtenidos del
Ministerio de
Sanidad. 2007). Esta
incluido el costo de la
'vacuna, reembolso

utilidades se obtuvieron
de la literatura publicada.

Economic appraisal of ~ |mayor de 6 meses; 1. Vacunacién universal d:::ti er;:t;va :gﬁg%frendécgigae de |Délares ICER: 10.797$/QALY
Sander et al Ontario’s universal - Estrat.egia 2 (mayores de 6 meses) vs 2. Modelo Coste- nacional SalverI punto 5, ldatos vacunacion. canadien |Incertidumbre testada con OWSA y PSA. Los resultados son mas
2010 (66) . influenza immunization |Poblacion adulta Vacunacion dirigida a mayores |estatico de efectividady | Horizoﬁte obtenidos y/o estimados a estrategias ,de sesde  [sensibles al costo de la inmunizacion y a-I nimero de muertes
program: A cost-utility ~ |mayor de 65 afios, de 65, enfermos crénicos y decision coste-utilidad. temporal: 1 partir de un estudio comunicacion 2006 evitado, EI ICER permanece por debajo de 50,000 $ porAVAC
analysis enfermos cronicos y  |trabajadores -mporal: epidemioldgico previo que t t.y del baio di . % . P d ’ P
trabajadores. ano. compard los resultados qus_ots qpedra g 0s q © d 3Jo diversas conciciones,
- Bajo el programa de en Ontario antes y calglasd?::seeimj::d:
vacunacion universal después de la a dotacion 'de
de la gripe de Ontario. inmunizacion universal, ersonal
utilizando otras provincias Z roximédamente el
como controles (datos de 58,,/ ‘del presupuesto
1997 a 2004 (3 afios totaT se I\;stc': (-F:)n la
antes y 4 afios después g 1 50%
de la implementacion del :::t:rr]]?eyei o dr:s los
UIIP). No se incluye los demas gastos
efectos adversos de la g .
vacunacion. 1-3: datos recogidos
durante las
temporadas 1997-
2004 a partir de
recursos de Ontario.
La vacunacién domind la estrategia de no vacunacion y se asocio
con un ahorro de costos de 34 libras por paciente. No se reporta
1. Casos de ILI. ICER
- Perspectiva 2. Visitas de medlco . Libras . .
. . general asociado. 1. Costes directos de |, . " Se demostrd que el modelo es particularmente sensible a
A costeffectiveness A Coste- de sistema 3. Hospitalizaciones salud britnicas cambios en la fuente seleccionada para la incidencia de la gripe
Shields et al. analysis of the influenza |- Reino Unido; 1. Vacuanacion vs 2. No /Arbol de fectividad nacional. 4' Muerte : sin afio |a eficaci ativa de | 9 PL tados d gripe y
2018 (67) vaccine in adult patients |- Adulta con cancer. |vacunacién decision etectivicacy 1. porizonte - vuerte. . de a eficacia relativa de ‘'a vacunacion, Los resultados de =~
- coste-utilidad. ) Datos obtenidos de . |rentabilidad variaron de dominantes a dominados. El analisis de
with cancer. temporal: 1 L . y referenci o . . .
afio. os datos clinicos y las  |recursos nacionales. a sensibilidad determinista encontré que los impulsores clave del

modelo son: tasa de infeccion de gripe, efectividad de la vacuna y
el riesgo y el costo asociado de las hospitalizaciones.
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TABLA 3. EXTRACCION

DE DATOS.

comparative
effectiveness data.

5. QALYs perdidos por
hospitalizaciones y
muertes en el hospital.

No se reporta fuente de
datos.

Perspectivae Listado de
A o N A Descripcion . conémicay | Listado de parametros ; Moneda < afoctividad i :
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Coste de las
1. Cobertura vacunal. vacunas.
2. Efectividad vacunal. 2. Costes de
3. Casos no complicados |[administracion.
de gripe. 3. Coste de eventos
4. Casos complicados de |adversos: sibilancias
gripe: por OMA y/o significativas, Utilizando los datos de efectividad de la vacuna del metanalisis
neumonia. reactogenicidad a la publicados (83% LAIV y 64% IV) el uso exclusivo de LAIV seria
5. Medicacion de venta  |vacuna y eventos en una estrategia rentable al vacunar a nifios de 2 a 8 afios, mientras
libre. el sitio de inyeccion. que IV no seria preferible. Sin embargo, cuando con los datos de
. - Perspectiva |6. Visitas ambulatorias.  |4. Costes de la efectividad de la temporada 2014-2015 de EE. UU (0% LAIV y
Cost Effectiveness of ! PR o o N
" social y 7. Hospitalizaciones. hospitalizacién. . 15% de 11V), es probable que se prefiera IIV.
Influenza Vaccine for U. . ... |Dolares
. . o . 1. LAIV vs 2. IIV (buscan el Modelo de Coste- perspectiva 8. Muertes. 5. Coste de las visitas .
Shim et al. 2016|S. Children: Live - EEUU; - . s . s X . american . . .
= umbral de eficiencia en el uso [transicion efectividad y |pagador. 9. Eventos adversos: ambulatorias. Incertidumbre testada con PSA (simulaciones de Montecarlo).
(68) Attenuated and - Entre 2 y 8 afios. R o N o N os de
" de unay otra) dinamica coste-utilidad. |- Horizonte sibilancias, 6. Coste de los
Inactivated Influenza X . " 2015 Lo - " .
\Vacci temporal: 10  |reactogenicidad a la medicamentos de Conclusién: La rentabilidad de la vacunacion contra la influenza
accine. " o Y ) -
meses. vacuna y eventos en el  |venta libre. en nifios de 2 a 8 afios depende en gran medida de la efectividad
sitio de inyeccion. 7. Costes de de la vacuna; se prefiere el tipo de vacuna con mayor eficacia. En
10. QALY estimados transporte. general, se prefiere el uso exclusivo de IIV sobre el uso de LAIV,
segln el numero de dias |8. Costes de trabajo siempre que la eficacia de la vacuna sea mayor para IV que para
con sintomas, a las perdido del cuidados LAIV.
sibiliancias debidas a la |atribuible a la gripe.
vacunacion y muertes.
Datos obtenidos de la
Todo basado en estudios |revision literaria y la
publicados y en datos del |lista de precios de
CDC. vacunas del CDC.
1. Costes médicos de
la gripe por grupos de
1. Tasas de incidencia de z:lag:e:/?:is ﬁzgzgj
gripe. de Salud desde la *ICERQIV vs TIV:
2. Complicaciones. temporada 2013/2014 - Nifios: 43,338,743 KRW / QALY (moderadamente rentable).
. . - Perspectiva |3. Hospitalizacion. P - Ancianos: 20,371,157 KRW / QALY (mas costo-efectiva).
Cost-effectiveness of - Corea del Sur; - hasta la temporada e . X
quadrivalent influenza |- Edad igual o 1. Adyuvada Coste- social. 2014/2015 KRW sin | Adyuvada vs TIV: dominante.
Shin etal. 2017 vaccine for national superior a 65 afios 2' Trivalente Modelo de efectividad -No se A partir de |a base de 2. Costes directos no afio de
(69) immunization program in oglacién infantil dey 3' Tetravalente Markov coste-utilidayd reporta datos del Servicio rﬁédicos- se referenci |Los andlisis de sensibilidad indicaron que el ICER es sensible a la
South Korea prog zntre 6y 59 meses . " |horizonte Nacional de Salud desde deconocé fuente de |2 tasa de coincidencia de la vacuna, coste de la vacuna y
y } temporal. la temporada 2013/2014 los datos distribucion de la gripe B.
hasta la temporada 3. Coste ;:le tiempo
2014/2015. - Lo tiemp
del cuidador: se
deconoce fuente de
los datos.
1. Casos de gripe.
2. Consultas generales.
3. Hospitalizaciones.
4. Muertes como
Expected cost- resultado de
effectiveness of high complicaciones de la TIV High Dose fue rentable en comparacién con la TIV para todos
dose versus adjuvanted - Perspectiva gripe (hospitalizaciones No se reporta Libras los escenarios probados, con ICER de £ 2,154—8,757 / QALY y £
standard dose trivalent | Inglaterra y Gales: Modelo de Coste- de apador atribuidas explicitamente arémetrF:)s de briténicas|2,800 / QALY para el andlisis de hospitalizaciones por gripe /
Skinner etal.  |influenza vaccine in _ Edgad i ua?/o ’ 1.TIV dosis alta vs 2. TIV transicion efectividad N ngigonte' a gripe / neumonia y Eecursos sinafio |neumoniay el analisis de hospitalizaciones respiratorias,
2019 (70) England and Wales: su eriorga 65 afios . ) estatico coste-utilidayd temporal: 1 hospitalizaciones por ) de respectivamente. Esto se debi6 en gran medida a la reduccion de
assessments using P ) ! aﬁop ! cualquier causa referenci |las hospitalizaciones (4,637 y 21,129 por afio) y el uso de
direct and indirect ) respiratoria). a recursos asociados.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Skowronski et
al. 2006 (71)

Potential cost-
effectiveness of annual
influenza immunization
for infants and toddlers:
Experience from Canada

- Canada;
- Entre 6 y 23 meses.

1. Vacunacion VS. 2. No
vacunacion

Modelo de
analisis de
decision
simple

Coste-
efectividad

- Perspectiva
de pagador y
social.

- Horizonte
temporal: 1
temporada.

1. Incidencia de gripe.

2. Dias de enfermedad en
los casos no complicados

de gripe.

3. OMA: ratio, visitas
médicas (asumido),
tratamiento antibiético.
4. Visitas ambulatorias.
5. Visita a urgencias
hospitalarias.

6. Tratamiento antibiético

(amoxicilina): asumido.
7.Hospitalizaciones.
8. Ingreso en UCI.

9. Duracién de la estancia

hospitalaria en sala o
ucl

10. I.Riesgo de transmision

de la gripe de nifios que
van a la guarderia a
adultos.

11. Dias de trabajo
perdidos por la madre
para el cuidado del nifio
enfermo.

12. Dias de trabajo
perdido por enfermedad
gripal en los adultos.
13. Efectividad vacunal.

Salvo los especificados,
el resto han sido
obtenidos a partir de
revision de la literatura.

1. Coste de las
'vacunas: asignadas.
2. Coste de la
administracion de la
vacuna: asignadas.
3. Coste de la
amoxicilina.

4. Coste de la
atencion médica
ambulatoria.

5. Coste de la
atencion médica en
urgencias.

6. Coste de la
hospitalizacién en
salay dela
hospitalizacion
pediatrica en UCI por
dia.

7. Ganancias de los
padres diaria a
tiempo completo y
parcial, especifica
para hombres y
mujeres: asumida.

Salvo puntos 1,2y 7,
datos obtenidos de
revision de la
literatura. No se
incluyeron los costes
derivados de los
efectos adversos.

Délares
Canadien
ses de
2004

*ICER (CDNS$ por hospitalizacion evitada) Vacunacion vs No
\vacunacion, con dos dosis al 100% de la cohorte en el primer
afio:

- Desde punto de vista del financiador: 12694.00

- Desde el punto de vista social:15099.20

*ICER (CDNS$ por afio de vida ganado descontado al 3%)
Vacunacion vs No vacunacion, con dos dosis al 100% de la
cohorte en el primer afio:

- Desde punto de vista del financiador: 863855.92

- Desde el punto de vista social: 1027143

*ICER (CDN$ por muerte evitada) Vacunacion vs No vacunacion,
con dos dosis al 100% de la cohorte en el primer afio:

- Desde punto de vista del financiador:6349994.43

- Desde el punto de vista social:7549587.93

*ICER (CDN$ por hospitalizacion evitada) Vacunacion vs No
vacunacion, con dos dosis al 1/3 de la cohorte en el primer afio:
- Desde punto de vista del financiador: 6603,24

- Desde el punto de vista social: 2506,77

*ICER (CDNS$ por afio de vida ganado descontado al 3%)
Vacunacion vs No vacunacion, con dos dosis al 1/3 de la cohorte
en el primer afio:

- Desde punto de vista del financiador:449040.41

- Desde el punto de vista social: 170709.71

*ICER (CDN$ por muerte evitada) Vacunacion vs No vacunacion,
con dos dosis al 1/3 de la cohorte en el primer afio:

- Desde punto de vista del financiador:3301612.07

- Desde el punto de vista social: 1253383

Incertidumbre testada mediante andlisis de sensibilidad
univariante. Los parametros que mas influyen en las estimaciones
de CE son AR, HR, y costos de inmunizacion.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Cost Effectiveness of
Influenza Vaccine

Smithetal. |5y 5ices in Children

2016 (72)

Aged 2-8 Years in the U.
S.

- EEUU;
- Entre 2 y 8 afios.

1. LAV vs 2. IV

Modelo de
Markov

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 10
meses.

1. Efectividad vacunal.

2. Efectos adversos de la
vacunacion: sibilancias,
hospitalizaciones y otros.
3. Tasa de ataque de la
gripe.

4. Complicaciones de la
gripe: OMA y neumonia.
5. Hospitalizaciones por la
gripe o complicaciones de
la gripe.

6. Muertes por gripe o
complicaciones de la
gripe.

7. Utilidades (gripe y
sibilancias) y
desutilidades.

8. Dias perdidos debido a
los efectos adversos de la
vacunacion (excepto por
sibilancias).

9. Dias perdidos por la
hospitalizacion.

10. QALYs perdidos por
muerte.

Todos estos datos se
obtienen a partir de
revision de la literatura.
Todo basado en la
literatura. Datos de
utilidad y probabilidades
de transicién también
obtenidos de la literatura

1. Coste de las
vacunas: a partir de
la lista de precios de
vacunas del CDC y
costes del sector
privado.

2. Costes de
administracion de las
vacunas: datos de
Medicare y Medicaid.
3. Efectos adversos:
dias de sibilancias,
coste de las
sibilancias y de la
hospitalizacién por
sibilancias, coste de
otros efectos
adversos.

4. Coste de la
medicacion antiviral.
5. Coste de la visita
ambulatoria.

6. Costes directos no
médicos por dia.

7. Coste de las
hospitalizaciones por
dia.

Datos obtenidos de
organismos
nacionales (CDC,
Bureau of Labor
Statistics),
aseguradoras y
revision de la
literatura.

Délares
american
0s sin
afio de
referenci
a

*Resultados caso base:

- LAIV $165.25, -8.4E-04;

- 1IV $174.00 -9.2E-04.

- ICER: LAIV resulta dominante.

Utilizando datos de eficacia anteriores en nifios de 2 a 8 afios
(LAIV=83%, 1IV=64%), el uso preferido de LAIV fue menos
costoso y mas efectivo que el IIV (dominante), con resultados
sensibles solo a la variacién de la efectividad de LAIV y [IV.
Utilizando 2014-2015 EE. UU. datos de efectividad (LAIV=0%,
1IV=15%), IIV fue dominante.

Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. El resultado es
dependiente de la efectividad de la vacuna en el OWSA: el uso
de LAIV supuso un ahorro de costes durante rango completo de
efectividad de 11V (0% -81%) cuando la efectividad absoluta de
LAIV fue 47.1% mayor que la |1V, pero nunca un ahorro de costes
cuando la eficacia absoluta de la LAIV fue un 3,5% mas alta que
la IIV. En el PSA es dominate en el 72% de la interaciones y es
coste efectiva el 78% de las veces con un umbral de
100.00$/QALY.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Cost-effectiveness of live
attenuated versus
inactivated influenza
vaccine among children

Smolen et al.
2014 (73)

- EEUU;
- entre 2y 17 afios

1. LAV vs 2. IV

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social y de
pagador.

- Horizonte
temporal de 3
temporadas
en base ala
tasa de
ataque: leve,
moderada y
severa.

1. Tasa de ataque de la
gripe con T-LAIV y T-lIV.
2. Complicaciones de la
gripe: OMA y neumonia.
3. Visita ambulatorias por
gripe no complicada.

4. Hospitalizaciones
relacionadas con la gripe.
5. Mortalidad.

6. Eficacia vacunal.

7. Utilidades.

8. Duracién de los
sintomas.

Los datos provienen de
tres ensayos clinicos con
comparaciones directas.
También a partir de datos
del CDC, estudios
postmarketing y revision
de la literatura. No se
incluyen los efectos
adversos.

1. Costes de las
vacunas.

2. Costes de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de las
hospitalizaciones.

4. Coste de las
urgencias
hospitalarias.

5. Costes
relacionados con la
gripe en los pacientes
ambulatorios:
observaciones no
publicadas de
MEDimmune

6. Coste por dia de
trabajo perdido.

7. Promedio de dias
perdidos por caso de
gripe en nifios.

Salvo punto 4, datos
obtenidos a partir de
organismos
nacionales (CDC,
Bureau of Labor
Statistics) y revision

de la literatura.

Délares
american
os de
2010

*ICER LAIV vs |IV4 desde el punto de vista social:

- En la temporada leve: 27,875 $/QALY .

- En temporada moderada y severa: -6.774$/QALY y
-18.324$/QALY respectivamente. (LAIV dominante).

*ICER LAIV vs 1IV4 desde el punto del financiador:
- En la temporada leve: 57,986$/QALY.

- En termporada moderada:23,338 $/QALY.

- En termporada severa: 11,788 $/QALY .

Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad
univariante. La gravedad de la temporada de gripe tuvo el mayor
impacto en los QALY ganados, ya que el uso de LAIV previno
mas casos de gripe a medida que la gravedad de la temporada
aumentaba.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Tarride at al.
2012 (74)

Cost-effectiveness

analysis of intranasal live

attenuated vaccine
(LAIV) versus injectable
inactivated influenza
vaccine (TIV) for
Canadian children and
adolescents

- Canada;
- Entre 2y 17 afios

1. LAIV intranasal vs 2. IV

Arbol de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social y de
pagador.

- Horizonte
temporal de
12 meses

1. Gripe no complicada.
2. Gripe complicada:
OMA, neumonia o ambas.
3. Efectos adversos:
sibilancias, eventos en el
sitio de inyeccion y
reactogenicidad.

Datos obtenidos a partir
de encuesta a médicos,
MEDimmune (ajustado en
algunos casos por los
datos de Prosser etal.) y
el reanalisis del ensayo
clinico de Belshe et al
(Rhorer et al).

Como recursos:

1. Visita a consulta
hospitalaria en
relacion a gripe
complicada y no
complicada.

2. Hospitalizaciones
por gripe no
complicada y
complicada.

3. Dias de duracién
media de la estancia
hospitalaria.

Datos obtenidos a
partir de encuesta a
médicos, aplicaciones
de Belshe et al,
revision de la
literatura y
asunciones.

Dentro de los costes:
1. Costes de las
vacunas por dosis.

2. Coste de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de la
hospitalizacién por
gripe.

4. Coste de la visita a
urgencias por gripe
complicada o no.

5. Coste de la visita
ambulatoria por
efectos adversos de
la vacunacion y gripe
complicada o no.

6. Costes del
transporte.

7. Coste de dias
perdidos de trabajo o
actividades
cotidianas.

Los costes unitarios
relativos a la vacuna
y administracién se
toman principalmente
de Astra-Zeneca y de
IMS. Los demas
costes unitarios se
toman de fuentes

gubernamentales

Délares
canadien
ses sin
afio de
referenci
a

ICER no reportado. LAIV es la estrategia dominante sobre [IV.

Incertidumbre testada mediante andlisis de sensbibilidad
univariante y PSA. Con umbrales de 50.000 y 100,000
CADS$/QALY el PSA arroja una probabilidad de que LAIV sea
coste efectiva, de casi el 100%
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

For) 5 q Listado de
. o e A Descripcion P condémicay | Listado de parametros P Moneda 4o afoctividad - .
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente cgsa{::l;trz:su(ri:os v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
temporal
Cambiar de TIV a QIV supone un ahorro de 20,695€ en gastos
para el sistema si no se tiene en cuenta el coste de las vacunas.
Sino, el ICER seria de ICER 14,242,844€/QALY, en gran parte
The Potential Cost- por encima de los umbrales habituales de rentabilidad.
leIJZ(iinr\il\Z?lzif\%rsus - Perspectiva |1. Hospitalizacion: Euros sin Incertidumbre testada mediante un OWSA y PSA. Los resultados
Tavares etal. |Trivalent Inactivated - Portugal; Modelo de Coste- de pagador. |extraido de la encuesta afio de de PSA reforzaron los resultados del caso base con una intervalo
2019 (75) : Influenza Vaccine For - Edad igual o 1. Trivalente vs 2. tetravalente |analisis de efectividad y |- Horizonte nacional de NR referenci de confianza del 95% de (7,047,221; 46,191,560) para el ICER,
The Portuguese Elderly superior a 65 afios. decision coste-utilidad. |temporal: 1 hospitalizaciones de a sin incluir los valores habituales aceptables. El OWSA permitié
N afo. Portugal 2015-2016. encontrar la discapacidad asociada a ILI en casos de gripe no
Population confirmada y el coste de la vacuna tetravalente como los
parametros mas sensibles para ICER.
Conclusiones: Desde el NHS, este estudio concluyé que QIV no
es rentable para el poblacion anciana..
*ICER para Canada (descuento 5%):
- 7,9613/QALY (3,080; 16,320 $).
-11,211 $ /LYG (4,181-23,815 §)
1‘e§:2|‘;se consultas *ICER para UK1 (descuento 3,5%):
1. Visita del médico g Coste d.e visita a - 7,989£/QALY (3,132; 16,318).
gen_er_al (GP). u}gencias -11081$/LYG £ (4.135-23.186)
g}n\grsglfniifsiaElaR)d ¢ hospitalarias. *ICER para UK2 (descuento 3,5%):
1. Trivalente LIAV para 3. Hospitalizacion. 3. Coste de | 7.324£/QALY (2937-14,044).
Cost-effectiveness ; A N } . hospitalizaciones. ; ), "
evaluation of poblacion infantil entre los 2 'y 4. Muerte. 4. Coste de las Délares | 10.364 $/LYG (4.029-20.588 $)
quadrivalent influenza |- Canada y UK; 17 anosy adyuvada para - Perspectiva 5. Utilidades. QALYs. vacunas. canadien . .
Thommes et al. |vaccines for seasonal |- Adultos entre 18 poblacién adulta entre 18 y 65 |Modelo de Coste- del pagador. |LYs. 5. Coste de la ses Para Canada, considerando un umbral de 40 000-50 000$ por
2015 i A = . Y |afios vs 2. Tetravalente transmision  |efectividad y |- Horizonte 6. Cobertura vacunal. P i >SS Y QALY ganado, se predice que el cambio de TIV a QIV tiene una
(76) influenza prevention: a |65 afios y nifios entre .- R o X - R administracion de la  |libras o o ™ . ¥
N " 2 atenuada para poblacién dinamico coste-utilidad. |temporal: 10 |7. Eficacia vacunal: a A probabilidad del 100% de rentabilidad. Para el Reino Unido,
dynamic modeling study (2 y 17 afios. . N = = . vacuna. britanicas ¥
of Canada and the infantil entre los 2 y los 17 afios afios. partir de datos de del 2013 considerando un umbral de 20.000 £ por QALY ganado, el
United Kingdom y QIV para la poblacion adulta revisiones sistematicas y modelo predice una probabilidad de rentabilidad superior al 99%
9 . entre los 18 y los 65 afios. metandlisis de ensayos
clinicos. Incertidumbre testada mediante un OWSA (univariante y
Igﬁ:ﬁ;gigf}:ﬁz.emn multivariante) y PSA. ICER es mas sensible al precio por dosis
Datos obtenidos de la de Ia literat d de QIV y las probabilidades de resultados (variadas
literatura. e la literatura u simultaneamente)
organismos )
nacionales. Se espera que el cambio de TIV a QIV sea una estrategia
rentable para reducir ain mas la carga de influenza en ambos
paises.
*ICER solo mayores de 65: 1970,25 €/QALY.
* ICER en mayores de 65 y menores de 6: ICER: 296,24 €/QALY
Estimation of the health 1. Vacunacién con TIV -No se 1. QALY. Incertidumbre testada mediante analisis de sensibilidad. Se
impact anfj N adyuvada a menores de 6 afios [Modelo reporta ) 2. .HOSpItahZaCIOneS Dolares mostré que incluso los pequefios aumentos en la eficacia de la
. costeffectiveness of an |- Canada; . Coste- perspectiva evitadas. - |vacuna adyuvante eran rentables. Se proyectaba que los
Tuite etal. 2011 | . - = y mayores de 65y no compartimenta - A . canadien ~ - ; N ; y
adjuvanted influenza - Menores de 6 afios y ” efectividad y |econdmica. 3. Muertes evitadas. NR pequefios aumentos en la durabilidad de la inmunidad inducida
77) . Ny o adyuvada para poblacién | estructurado o N ses de . ¥ . R
vaccine with enhanced |mayores de 65 afios. mayor de 6 afios y menor de or edades coste-utilidad. |- Horizonte 2009 por vacunas tendrian un impacto importante en la dinamica de la
effectiveness and Yo Y ” P temporal: 10  |No se reporta fuente de gripe a través de la reduccion de la frecuencia de las epidemias.
. 65 afios vs 2. No vacunacién = : - N . N
durability of effect afos. informacion. Al reducir el nimero de casos de influenza y el uso de recursos

de atencion médica, se prevé que la vacuna contra la influenza
con adyuvante sea una intervenciéon econémicamente atractiva en

relacién con las intervenciones de salud disponibles actualmente.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

por Medicare.

For) 5 q Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a parar Z?I‘::E;ﬁ: Disefio c::?i:::?ey I&fﬁ:ﬁ&?&?ﬁ?ﬁ;ﬁi parametros de M;:%ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Costes de visitas a
consultas generales.
2. Coste por episodio
hospitalario.
3. Coste de la
vacunacion: incluye
1. Tasa de ataque de la  [tarifa de
gripe. dispensacion, tasa de
2. Visita a consultas residuos y tasa de
generales, por gripe o de |transporte y
forma repetida por almacenamiento.
complicaciones. 4. Coste de tiempo *ICER
3’ ¥“f"e. o anibi i”di"id”a: en recibir la - Desde el punto de vista del NHS: 6174 £/QALY
. prf{;‘:;?{;ﬂ; idtico ga%“;s":e( me‘é’;)ael - Desde el punto de vista social: 10.766 £/QALY
guf—ieosswéiat;izacién Z)bssilnatiss?n% laboral Incertidumbre testada mediante un OWSA (univariante y
- Reino Unido; 6' Eficgcia vacuné debidos a la gripe multivariante) y PSA.En valores superiores a 20.000 £ por QALY
- Mayores de 65 afios - Perspectiva 7' Efectos adversoé 5. Duracion esperéda para los costos del NHS el grupo de vacunacién es rentable con
The cost-effectiveness of y poblacion entre 50 y 1. Vacunacién a poblacién social y de 8- QALYs perdidos : dél absentismo un alto grado de certeza (la vacunaqi(’)n es preferido en .e,l 99% de
Turner et al influenza vaccination of 64 anos de edad_ con rﬁayor de 65 afios vs 2 Arbol de Coste- pagador. débidos ala gripe laboral Libras las mgestras). Cuando otros costos incluyen la vacunacion
2006 (78) . healthy adults 50-64 alg_u_n factor de riesgo \Vacunacion a poblacic’)ﬁ entre  |decision efectividady |- No se muerte neumonié y 7 Cosfe del britanicas|todavia es muy probable que sea rentable en la mayoria de de
ears of age adicional como una 50 v 65 afios coste-utilidad. |reporta efectos’ adversos. trétamiento de 2002 |casos (82% ). El grado de certeza es menor para el modelo
M 9 enfermedad cardiaca y : horizonte . tibioti social, por el efecto de los costes de vacunacion a cargo de los
o pulmonar temporal. Tasa de ataque obtenida gn(ljolgt;:z;e a individuos y también a la incertidumbre extra como variable
subyacente. de un metaanalisis de rﬁedicacio’n de venta adicional (costes de vacunacion individual y ganancias producidas
ECAs publicado en la libre. por la reduccion del absentismo laboral).
:étfeié:\té:;avgsﬂgglcsasada ?rég::;izd;ra recibir La extension de la actual politica de inmunizacion tiene el
en un estudio de la la vacunacion potencial para generar un beneficio de salud significativo a un
Cochrane . costo comparativamente bajo.
Resto de datos obtenidos [Coste de la
a partir de organismos vacunacion tomado
nacionales y revisién de |de "Prescription
la literatura. Pricing Authority". Los
costes indirectos
proceden de "New
Earnings Survey for
2002". El resto de
coste se obtiene de
los costes de
referencia del NHS.
1. Costes de la
- No se vacunacion:
Ecgnomic assessment of| reporta 1. Hospitalizaciones por adquisicion de las
a high-dose versus a persgec_tlva problemas respiratorios o vacunas. Dolares
standard-dose influenza . econdmica, . 2. Costes de :
vaccine in the US - EEUU; pero parece cardiacos. hospitalizaciones por american ||oeR no reportado. La dosis alta produce unos ahorros de$202
Van Aalst et al. Veteran population: - Veteranos del 1. Dosis alta vs 2. Dosis NR Coste- perspectiva de problemas ossin (95% CI: $115 — $280) por persona
2019 (79) Estimating the impéct on ejércido mayores de |estandar efectividad. pagador. Datos basados en un respiratorios o afio de !
hospitalization cost for 65 afos. “No se . estudio de efectividad cardiacos referenci
" . vacunal de la temporada . a
cardio-respiratory reporta 10/11 a la 14/15
disease horizonte . Datos proporcionados
temporal. por los veteranos y
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Van Bellinghen
et al. 2018 (80)

Cost-utility of
quadrivalent versus
trivalent influenza
vaccine in Brazil —
comparison of outcomes
from different static
model types

- Brasil;

- Todas las edades
entre menor de 18

afios y 2 65 afios.

1. Trivalente vs 2. Tetravalente

Tres modelos:
FLORENCE,
FLORAy
FLOU

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social.

- Horizonte
temporal: 1
afio.

1. Nimero de vacunados.
2. Casos de gripe.

3. Visitas ambulatorias en
casos no complicados de
gripe.

4. Visitas a urgencias
hospitalarias (solo en
FLORENCE).

5. Complicaciones de la
gripe: hospitalizaciones y
tratamiento ambulatorio
(este ultimo solo en
FLORA y FLORENCE).
6. Muertes.

7.LYG.

8. QALY asociados a la
gripe, hospitalizaciones o
tratamiento ambulatorio
de los casos complicados
y muerte prematura.

Los datos para las
transciones se tomaron
de los estudios previos de
FLORA, FLORENCE y
FLOU

1. Coste de las
vacunas.

2. Costes de la
administracion de las
vacunas.

3. Costes del
tratamiento antiviral
(inhibidores de la
neuraminidasa): solo
en FLORA Y
FLORENCE.

4. Costes del
tratamiento
antibiético: solo en
FLORA Yy
FLORENCE.

5. Costes de las
visitas ambulatorias.
6. Coste de las visitas
a urgencias
hospitalarias: solo en
FLORAy
FLORENCE.

7. Coste de las
hospitalizaciones.

8. Costes de la
mortalidad prematura.

Datos obtenidos de
los estudios previos
de FLORA,
FLORENCE y FLOU.

Reales
brasilefio
sde
2015

*ICER:
- Con los tres modelos: 20,428 R$/QALY .
- Con FLORENCE: 22,490 R$/QALY
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Van Bellinghen
etal. 2014 (81)

The potential cost-
effectiveness of
quadrivalent versus
trivalent influenza

and clinical risk groups
in the UK: A lifetime
multi-cohort model

vaccine in elderly people

- Reino Unido;
- Entre 0y 2 85 afios.

1. Trivalente vs 2. Tetravalente

Modelo de
Markov

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
solo de
pagador.

- Horizonte
temporal: 1
afio.

1. Eficacia vacunal.

2. Cobertura vacunal:
datos del HPA inglés.
3. Infeccion gripal.

4. Consultas médicas.
5. Complicaciones sin
tratamiento antiviral.
6. Hospitalizacion por
complicaciones.

7. Muertes tras
hospitalizacién o
complicaciones o en
casos no complicados.
8. Utilidades y
desutilidades.

La mayor parte de los
datos derivan de
evaluaciones econdmicas
de gripe publicadas, otros
estudios publicados y
bases de datos
nacionales. Cuando faltan
datos, se toman
asunciones de la literatura
publicada. Eficacia
vacunal: a partir de
revisiones de la
Cochrane, metanalisis y
otras asunciones.
Desutilidades derivadas
de los datos de EuroQol
para casos de gripe no
complicados y otras
asunciones presentadas
en estudios previos para
los casos hospitalizados.

1. Coste de las
vacunas.

2. Coste de
administracion de las
vacunas.

3. Coste de consultas
médicas.

4. Coste de visita a
urgencias.

5. Coste del
tratamiento
antibiético.

6. Coste del
tratamiento
ambulatorio de los
casos complicados.
7. Costes y duracion
media de las
hospitalizaciones en
casos complicados
(bronquitis,
neumonia,
complicaciones
cardiacas,
complicaciones
neuroldgicas, otitis
media, sangrado
gastrointestinal).

8. Costes de
tratamiento y
profilaxis con
inhibidor de la
neuraminidasa.

Coste de las vacunas
obtenido del British
National Formulary
para TIV, asumido en
QIV. Coste de
inhibidor de la
neuraminidasa
tambien de BNF.
Coste de visita a
urgencias y
hospitalizaciones a
partir del NHS. Resto
de otros organismos
nacionales y revision
de la literatura.

Libras
britanicas
de 2010

*ICER:
- 5,299 libras /QALY (precio de vacuna tetravalente estimado 6.72
£

- Tras la comercializacién de la vacuna tetravalente en Reino
Unido (a un precio de 9,94 £ ), el ICER estimado para la vacuna
tetravalente comparada con la vacuna trivalente fue de 27,378£ /
QALY, todavia dentro del umbral de rentabilidad NICE (20,000-
30,000).

Incertidumbre testada mediante un OWSA y PSA (simulaciones
de Montecarlo). Los andlisis de sensibilidad indicaron que el ICER
era sensible a cambios en circulacién de subtipos de virus de
influenza y desajuste de vacunas; todos los demas parametros
tuvieron poco efecto. En el 96% de las simulaciones, ICER fue
menor de 20,000 £/ QALY.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Vo etal. 2018
(82)

Modelling the health
economic impact of
influenza vaccination
strategies for high-risk
children in Vietnam

- Vietnam;
- Edad inferior a 15
afios.

1. Vacunacién vs 2. No
vacunacion

Modelo de
analisis de
decision

Coste-
efectividad y
coste-utilidad.

- Perspectiva
social y de
pagador.

- Horizonte
temporal: 1
temporada.

1. Tasa de vacunacion.
2. Tasa de ataque de la
gripe en vacunados y no
vacunados.

3. Tratamiento de la gripe
en farmacia, clinica y
departamentos
ambulatorios del hospital.
4. Hospitalizacion en
casos de ILI y gripe
confirmada.

5. Tasa de recuperacion.
6. Mortalidad.

7. Efectividad vacunal.

8. QALYs perdidos.

La mayoria basado en
revision de la literatura,

salvo los puntos 1y 5 que |

son estimados.

1. Costes de
adquisicion de la
vacuna.

2. Costes de
administracion de la
vacuna.

3. Coste de los
efectos adversos de
la vacunacion.

4. Costes medicos no
directos de la
vacunacion (ej.
costes de transporte).
5. Perdidas de
productividad
asociada al
absentismo laboral de
los padres por cuidar
de los hijos enfermos.
6. Costes de
transporte y de la
comida para recibir la
vacuna.

7. Otros costes
indirectos.

8. Costes de
hospitalizacién.

9. Coste del
tratamiento en
farmacias, clinicas y
departamentos
ambulatorios del
hospital.

10. Coste de
admision en
urgencias.

11. Coste de visita
ambulatoria.

12. Coste de
medicacion prescrita.
13. Coste de
medicacion de venta
ibre.

14. Coste del
transporte para el
tratamiento de la
gripe.

15. Coste de las
comidas en relacién
al tratamiento de la
gripe.

16. Coste del
alojamiento y
contratacion de
cuidadores.

17. Costes debidos al
absentismo laboral de
padres y cuidadores.

Precio de las vacunas
obtenido de la lista de
precios del Hospital
de Enfermedades
Tropicales. Resto de
costes y recursos

basados en la

Délares
american
os de
2016

*ICER
- Desde el punto de vista del financiador: 15,967 $/QALY
- Desde el punto de vista social: 20.118 $/QALY

Incertidumbre testada mediante un OWSA y PSA (simulaciones
de Montecarlo). EI ICER era vulnerable a la incidencia de la
enfermedad.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Perspectivae

afos.

estudios previos.

For) 5 q Listado de
Estudio Titulo Poblacié Estr ias a parar Z?I‘::E;ﬁ: Disefio c::?i:::?ey I&fﬁ:ﬁ&?&?ﬁ?ﬁ;ﬁi patrémetros de M;:%ia (Coste-efectividad o Coste-utilidad incremental)
temporal costes y recursos
1. Coste de las
vacunas.
2. Coste de
1. Hospitalizaciones por  |hospitalizacién por
neumonia, insuficiencia  |complicaciones.
cardiaca, otros problemas |3. Coste por efectos
respiratorios. adversos de la
2. Muertes por vacunacion. *ICER
Economic evaluation of Evaluacién - Perspectiva empeoramiento de 4. Coste de - 325 $/LYG (con un descuento dl 5% 309$/LYG)
vaccination against economica social y de enfermedades previas transporte para Délares |” 4.094$/ muerte evitada (con un descuento dl 5% 3899$/muerte

Wang et al influenza in the elderly: | Taiwan: 1. Vacunacion vs 2. No basada en los Coste- pagador como cancer, diabetes, |vacunacion. american evitada).

2005 (83) . An experience from a _ Mayoreé de 65 afios vécunacic’)n . resultados de efectividad N Horizor-ne enfermedades 5. Costes de o0s de - Tomando en consideracion los costes aumentados (costes de
population-based . un estudio y ! temporal: 1 cardiovasculares, productividad perdida. 2001 hospitalizacion debido a otras enfermedades) : 729 $/LYG (con un
influenza vaccination posterior afio ! insuficiencia cardiaca.... |6. Aumento de los descuento dl 5% 695$/LYG) y 9186 $/ muerte evitada (con un
program in Taiwan seguimiento. . costos relacionados descuento del 5% 8749 $/ muerte evitada)

Todos los datos con otras
provienen de un estudio |hospitalizaciones no
prospectivo hecho con asociadas a la gripe.
toda la poblaciéon
vacunada de Taiwan. Los costes se han
sacado del National
Health Insurance de
Taiwan.
1. Proteccion de la
vacunacion.
2. Tasa de infeccion
diaria. 1. Coste de las
3. Tasa de mortalidad vacunas.
natural, debida a 2. Productividad
neumonia y perdida. Délares
hospitalizaciones por 3. Costes de american
gripe. transporte. de
4. Tasa de recuperacion  |4. Coste de los 2801 “ICER:

) Modelo de la infeccion, desde el |efectos adversos de [T " . o .
Cost-effectlvepess dinamico - Perspectiva |tratamiento ambulatorio y |la vacunacién. Tipo Qe. - 1.1958/ compllcaplon reducida.
analysis of universal SEICR b : o cambio: |- 805 $/ muerte evitada.
influenza vaccination: ) . asado social y de en hospitalizados. 5. Cos_te del 32

Yang etal. 2018 Application of the - Taiwan; = 1. Vacun_e’lmon vs 2. No en una Cosk_e—_ pagagon 5. Efect9§ adversos de la tratam|entp ddlares |Incertidumbre testada mediante un PSA (simulaciones de

(84) N f . - Mayores de 65 afios.|vacunacién cohorte efectividad. - Horizonte vacunacion. ambulatorio. " ) f N L
susceptible—infectious— prospectiva de temporal: 120 |6. Cobertura vacunal 5. Coste de la taiwanes [Montecarlo) Dada la relacién maxima de disposicién a pagar
complication—recovery Taiwan v otro dias ) 7' Consultas . rr;edicacién o Tamiflu. |®S (NTD) |(WTP) igual a $ 10,000 (aproximadamente dos tercios del PIB), la
model Markovy ) . bulatori la gri 7. Costes de “|por cada |probabilidad de ser rentable para la vacunacion fue del 100% ara

! ambulatorias por 1a gripe. |f. LoStes de dolar evitar la muerte y del 96,7% para evitar complicaciones.

8. Hospitalizaciones a raiz|hospitalizacion. american

de la consulta oen

ambulatoria. 2001
Los costes se han .
sacado del National

Los datos para el modelo |Health Insurance de

dinamico y efectividad se |Taiwan.

han sacado de estudios

propios de Taiwan y de la

literatura

- Perspectiva |1. Eficacia vacunal. ICER:
Cost-effectiveness of Tai . del financiador 2. Casos evitados. Los datos de costes Dolar.es - 44.231,38/QALY.
Yang et al. 2014|quadrivalent versus - lawan; . Modelo de Costg—_ (qubernament |3. LYG. fueron obtenidos del american | Si se tiene en cuenta la inmunidad de rebafio: 30.947,85 ddlares
" : - Edad inferiora 17 |1. Trivalente vs 2. Tetravalente efectividad y |al) 4. QALYs. N ot os. No

(85) trivalent influenza = Markov o . National Health EE.UU. por AVAC ganado.
vaccines for ohildren afos. coste-utilidad. |- Horizonte i Insurance”. reporta

temporal: 100 |(Datos obtenidos de ano.
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TABLA 3. EXTRACCION

DE DATOS.

1. Eficacia vacunal:
estadisticas
gubernamentales.

2. Datos de cobertura:
estadisticas
gubernamentales.

8. Tratamiento
ambulatorio por
complicaciones de la
gripe.

9. Muertes por gripe y
causas no relacionadas
con la gripe.

10. Utilidades y
desutilidades.

11.LYG.

Probabilidades de
transicion tomadas de
estudios previos. Los
datos demograficos
obtenidos de diversos
organismos
gubernamentales de
Taiwan.

complicaciones.

Datos obtenidos a
través del Taiwan
National Health
Insurance (Ministry of
Health and Welfare
de Taiwan).

Cos(tj—gffelctivgnﬂess of - ZjPlerspeztiva 3. Casos de gripe. Los costes directos “ICER:
Yangetal  |duadrivalentinfluenza - -Taiwan . Modelo de oste- ol pagador. |4. Consultas fueron obtenidos del |No - 35.851,3 $/QALY
2014b (86) rﬁ:ga?:ﬁ/naz:g?g for ;Es;?olrg:%;aﬁos 1. Trivalente vs 2. Tetravalente Markov ‘:;Zigyllj‘:;g;j ;et:?:()z;rl‘tfo da gm(t:):rlr?:)?igiiones "Taiwan Nationaln reportado|- Si se tiene en cuenta la inmunidad de rebafio: 32.660,1 ddlares
years or older in Taiwan la vida. evitadas. Health Insurance”. EE.UU. por AVAC ganado
6. Muertes evitadas.
7 QALYs.
Salvo 1y 2, resto de
parametros no reporta
fuente de datos.
1. Vacunacién.
2. Profilaxis post-
exposicion.
3. Casos de gripe.
4. Tratamiento médico en
casos no complicados de
gripe (tanto desde
consultas generales como
urgencias).
5. Tratamiento antiviral.
Adquisicion de 1. Costes de la
;enst:jl‘:}”as al tratamiento administracion de la
6. Complicaciones de la ;a%unamén. !
gripe. g os_tes de .
7. Hospitalizacién por trata.mlgn.to antiviral
complicaciones: con |nh|‘b|ldores dela
bronquitis, neumonia, geéfge'glga:gs ICER: 3,015.07 $/QALY.
Cost-effectiveness . infeqcién Qe las vias v{sitas ambulatorias. |Ddlares N . . .
analysis of quadrivalent - Perspectiva |respiratorias altas, 4. Costes de las . american Incertidumbre testada mgd_lante un _O\{\{SAy PSA (simulaciones
Yang et al. 2017|versus trivalent influenza |” Taiwan; Modelo de Coste- de pagador.  |complicaciones cardiacas, v{sitas a urgencias 0s sin de Montecarlo). Los andlisis de sensibilidad muestran que ICER
@7) . vaccine in Taiwan: A - Entre 0 y > 85 afios. |1. Trivalente vs 2. Tetravalente |Markov multi- |efectividad y |- Horizonte renales, neuroldgicas, 5. Coste de las ! afio de fue sensible a los cambios de circulacion del virus de la influenza
ifetime multi-coho.rt cohortes coste-utilidad. |temporal : 100 |otitis media y sangrado h;)spitalizaciones referenci subtipos y desajuste de vacunas. Al configurar el umbral de
model afos. gastrointestinal. 5. Costes de las . a disposicion a pagar en 10.000 délares EE.UU, en comparacion

con TIV, la probabilidad de que QIV sea rentable fue del 98%.
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

1. Coste de las
vacunas.

2. Coste y nimero de
visitas ambulatorias.
3. Coste de la
hospitalizacién con y

*ICER:
- Costes directos: 22.603 $/QALY.
- Costes totales: 12.558 $/QALY

Datos obtenidos de
estudios previos.

perdida del progenitor
o cuidador de los
nifios.

Costes extraidos de
Hospital Authority de

Hong Kong.

1. Infecciones por gripe B. |sin ingreso en UCI. Délares
2. Consultas 4. Duracion de la N El analisis estratificado por edad mostré que QIV fue rentable en
; american o ~
- Perspectiva ambulat_orlgs. . enfermedad en casos | o grupos d_e edad de 6 meses a 9 afios y 80 afios desde la
Cost-effectiveness of de pagador y 3. Hospitalizaciones (con |con cuidado afo de perspectiva del proveedor, y fue rentable en todos.grupo de edad
You et al. 2015 |quadrivalent influsnza  |” Hong-Kong; Modelo de Coste- social o sin ingreso en UCI). ambulatorio y referenci excepto de 15 a 64 afios desde la perspectiva social.
(88) ) vaccine in Hong Kong - | Entre 6 mesesy >  [1. Trivalente vs 2. Tetravalente Markov efectividady  |” Horiionte 4 ML_J(_ertes. hospitalizados. a . . . .
A decision analysis 80 afios. coste-utilidad. temporal: 1 5. Utilidades. QALYs. 5.Productividad Cambio Incertidumbre testada mediante un OWSA y PSA (simulaciones
afio . perdida del progenitor estimado de Montecarlo). Los dos factores mas influyentes en la costo
) Datos obtenidos en o cuidador de los 1USD D efectividad vacunal fueron el porcentaje de linaje de influenza B
general de la revision de  |nifios. 7.8 HKD. [N circulacion igual en TIV y el coste adicional de la vacuna de
la literatura. ) " |QIV sobre TIV. Desde la perspectiva del proveedor de atencion
Datos de costes médica y la sociedad, QIV fue la opcion preferida en el 52,77% y
extraidos de varios el 66,94% de 10.000 simulaciones de Monte Carlo,
recursos respectivamente.
gubernamentales y a
partir de
estimaciones.
1. Coste de las
vacunas.
2. Coste y nimero de
visitas ambulatorias.
3. Coste de la
1. Cobertura vacunal. hospitalizacién con y
2. Efectividad vacunal. sin ingreso en UCI.
e et | osdo | Lo OIS, e s |2 vcuna tvaans s costo-fectva  doriane on todos s
You et al. 2014 |influenza vaccine versus | 1ong-Kong: . epidemiolgic |Coste- pagador. 5. Mortalidad. con cuidado No escenarios con un unbral de J veces & e Hong Kong. Este
. . - Edad igual o 1. Trivalente vs 2. Tetravalente |o publicado |efectividad y N N resultado es muy dependiente del missmatch y el coste de la
y 2014b (89,90) |trivalent influenza superior a 65 afios con coste-utilidad. |- Horizonte 6. Ingreso en UCI. ambulatorio y reportado vacuna
vaccine for elderly in ) anterioridad " |temporal : 9 |7. Utilidades. hospitalizados. )
Hong Kong . afos. 5.Productividad
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

datos obtenidos de la
literatura.

Perspectivae Listado de
A o N A Descripcion . conémicay | Listado de parametros ; Moneda < afoctividad i :
Estudio Titulo P Estr a parar e Disefio horizonte | de efectividad y fuente parametros de v Afio (Ci o Coste-utilidad incremental)
costes y recursos
temporal
1. Costes de la
hospitalizacion (se
incluye el coste por
camaydiayla
perdida del valor de la
hospitalizacion por
dia).
2. Costes del
tratamiento
1. Hospitalizaciones ambulatorio (se . . . "
1.Vacunacién estacional a un incluyendo duracién. incluye coste de los gesgﬁfcig,e]rﬁq‘;etg:'vagfﬁf'zfrlsst?%gngJggi; ggg";}gi?_}f dEas
Cost-Effectiveness porcentaje de mayores VS. No . 2. Tratamiento tratamientos médicos pobla  mayory ° . " :
N - Perspectiva N . la opcién mas coste-efectiva. Este hallazgo es consistente en
Analysis for Influenza vacunar. f ambulatorio. y la perdida del valor | . " B N .
Vaccination C si Taipei oV, ion bi IVS. N Modelo d Cost Social y 3. Infecci del " Délares |diferentes regimenes de estacionalidad.
\Vue et al. 2019 |Vaccination Coverage  |-Singapur, Taipei y -Vacunacion bianual VS. No - [Modelo de oste- pagador. - Infecciones el tratamiento american
@1 and Timing in Tropical  |Tokyo; vacunar simulacion efectividady |” Horizonte asintomaticas. ambulatorio por dia). os de Incertidumbre testada mediante OWSA. E coste de vacunacién
and Subtropical Climate |- No se reporta edad. |3. Vacunacion anual para los  |individual. coste-utilidad. X 4. Efectividad vacunal. 3. Costes de la L - " y
N " . temporal: 10 A 2008 la eficacia de la vacuna tienen un efecto importante en la coste-
Settings: A Modeling mayores y un porcentaje del . 5. QALYs. vacunacion (incluye - " "
. anos. efectividad, mientras que los costes de mortalidad, la tasa de
Study. resto de poblacién VS. No costes de las PR M
. hospitalizacién y el coste de hospitalizacién tiene un menor efecto
vacunar. Datos recogidos de la vacunas, de la
Ny - sobre los ICER.
literatura atencion por
enfermeria y perdida
del valor de la
vacunacion por hora).
4. Costes de
transportes.
Costes obtenidos de
diversos estudios
publicados
1. Enfermedad gripal. 1. Coste de las
2. Visita ambulatoria. vacunas.
o *ICER QIV vs TIV:
3;iC:mp"°a°'°"es dela gaﬁféﬁr‘gii?ﬂ dolas - 17.699 $/QALY. ES la mejor opcion.
gripe. - Grupo de 85 afios: 3.431 $/QALY. EI ICER disminuy6 con la
4. Hospitalizaciones. vacunas.
5. Mortalidad 3. Coste de las visitas edad .
i . . N Dolares |*ICER ATIV vs TIV: ATIV domina.
6. Utilidades. ambulatorias, con y american
Cost-effectiveness of - Perspectiva Datos demograficos En (r:ior:pllcamones de os de Incertidumbre testada mediante OWSA y PSA. EI ICER era
Yun et al. 2019 |influenza vaccine - Corea del Sur; 1. Trivalente adyudvada y Modelo de Coste- Social. obtenidos degl Servicio de |4 ?\m‘:n-ero de visitas 2016'. sgnsible al_preciz_) C,le.QIV’ a proporcion de gripe B y a la
(92) ) strategies for the elderly |_ Edad igual o tétravalente vs 2. Trivalente Markov efectividad y - |- Horizonte Informacién Estadistica a-mbulatorias Camblo dlscordanc@ antigénica de las vacunas. Qaw fue elegldo e.l 99%
in South Korea superior a 65 afios. ! coste-utilidad. |temporal: toda de Corea. Carga de 5. Coste de Ié estimado:|de las ocasiones en comparacién con TIV con una disposicién a
la vida. nferm: d. d 9 i del h- talizacion 1USD = |pagar de 35,731 $/ QALY. Por otro lado, se esperaba que la
; :/i ie ,\? ia Eal d © 60;[3 ra i?r?g .I 1,151 vacuna trivalente adyuvada MF59 (ATIV) redujera el nimero de
Se (r:o dacso Iad de -t ':] ?C‘I: eit ell i KRW. casos y complicaciones de la gripe, aliado, generando ahorros de
Cegr}u oi ed atu d N estancia hospitalaria. costos para todas las edades. El precio de ATIV y la eficacia de la
:.)l.gaa 0s b?' 0s ed | vacuna fueron los mas parametros influyentes para el ICER de
utiidac se obtienen de los - ATIV. EI PSA para ATIV también fue costo-ahorrativo.
datos de utilidad nacional |Costes unitarios
publicados en 2014 procedentes del NHIS
(2013-14 y 2014-15).
1. Incidencia de gripe: a
partir de Flunet
2. Consultas
ambulatorias.
Cost-effectiveness Of -No se 3. Hospitalizaciones. ICER no reportado. Suponiendo un umbral de disposicion a pagar
Quadrivalent Versus _ Holanda: Modelo Coste- reporta 4. Muertes. de 20.000 euros/QALY, el coste de QIV no puede ser mayor de
Zeevat et al. Trivalent Influenza - . compartimenta - perspectiva 5. QALYs. Costes recogidos de |No TIV+3,61 € para mantener la ventaja desde la perspectiva social.
o - Edad superior a 60 |1. Trivalente vs 2. Tetravalente efectividad y A . N
2019 (93) Vaccination In The arios | estructurado coste-utilidad. |€conomica ni 6.LYG. la literatura reportado
Dutch National Influenza . por edades " |horizonte Los resultados fueron robustos en el analisis de sensibilidad.
Prevention Program temporal. Salvo punto 1, resto de
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TABLA 3. EXTRACCION DE DATOS.

Cost-effectiveness of
alternative strategies for
annual influenza
vaccination among
children aged 6 months
to 14 years in four
provinces in China

Zhou et al. 2014
(94)

- China;
- Entre los 6 meses y
14 afios.

1. Distintas estrategias de
vacunacion vs 2. No vacunar

No se
describe mas
alla de
"spreadsheet".

Coste-
efectividad.

- Perspectiva
pagador.

- Horizonte
temporal: 6
temporadas.

1. ILI ambulatorios.

2. Casos confirmados de
gripe.

3. Hospitalizaciones por
infeccion respiratoria
aguda severa (SARI).
4. Cobertura vacunal.
5. Efectividad vacunal.

Datos sobre morbilidad y
mortalidad extraidos de
la vigilancia de gripe en
China. Efectividad
vacunal extraida de la
revision de la literatura.

1. Costes totales del
programa de
inmunizacién por nifio
y dosis: incluye
gastos de personal,
logistica, operacién
del programa (ej.
publicidad, formacién
y monitorizacién) y
cadena de frio.

2. Coste de las
vacunas, segun los
precios de compra del
gobierno.

3. Tarifa de
'vacunacion.

4. Costes del
programa de
'vacunacion de la
gripe por nifio y dosis
para el gobierno.

5. Coste de los casos
de gripe confirmada,
ambulatorios u
hospitalizados.

Datos extraidos de
organizaciones
gubernamentales y

datos no publicados.

Dolares
american
os de
2010

ICER es a favor de la vacunacion. En las dos opciones (mensaje
de recuerdo y cheques-regalo para vacunarse gratis) el ICER
decrece segun sube la tasa de vacunacion. El ICER para nifios de
6 afios a 59 meses fue menor que la de los nifios de 60 meses a
14 afios.

En comparacion con la actual politica, el ICER de estrategias
alternativas, (1. Recordatorio telefénico y 2. Paquete completo de
vales para la vacunacion gratuita y ampliacion de los sitios de
vacunacion a los hospitales) disminuyé a medida que aumento la
tasa de vacunacion contra la influenza. Por ejemplo, el ICER mas
alto para la opcion 1 fue $ 28,118 en una vacuna tasa del 5%
para los nifios de 60 meses a 14 afios, pero como la tasa de
vacunacion aumentod al 15% la ICER se redujo a $ 5.838. En la
opcion 2, se encontrd que el ICER mas alto era $ 113,757 para
nifos de 60 meses a 14 afios a una tasa de vacunacion de 10%,
pero cuando la tasa de vacunacion aumento al 25% el ICER
disminuyo a $ 36,279. En ambas opciones se concluye que
\vacunar a los nifios de 6 a 59 meses es mas rentable que
vacunar a los nifios mayores.
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Tabla 4. Parametros de efectividad'®-.

Casos de gripe

43 (59.72%)

Casos de ILI

10 (13.7%)

Duracion de los sintomas

4 (5.33%)

Complicaciones de la gripe

26 (34.67%)

Otitis media aguda

26 (34.67%)

Neumonia 9 (12.16%)
Consultas generales o ambulatorias 42 (56%)
Atencién en urgencias 12 (16%)

Hospitalizacion

62 (83.78%)

Duracion de la hospitalizacion 2 (2.67%)
ucCl 4 (5.33%)
Muerte 60 (81.8%)
Supervivencia 3 (4%)
Tratamiento antiviral 8 (10.67%)
Tratamiento antibidtico 6 (8%)

Otros medicamentos’

8 (10.67%)

Productividad perdida?

8 (10.67%))

Utilidades / QALYs

52 (69.33%)

ARos de vida ganados/perdidos

19 (25.68%)

Efectos adversos de la vacunacion

16 (21.3%)

Parametros relacionados con la efectividad

Cobertura vacunal

32 (42.67%)

Eficacia o Efectividad vacunal

46 (61.33%)

Aceptabilidad o elegibilidad

6 (8%)

1. Incluye analgésicos, antipiréticos, sprays nasales, entre otros.
2. Incluye el coste de los dias de trabajo perdidos en relacion a la gripe (enfermedad y/o cuidados).
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Tabla 5. Parametros de costes'.

Vacunacion
Adquisicion de las vacunas 55 (77.46%)
Administracion de las vacunas 44 (58.67%)
Efectos adversos de las vacunas 17 (22.97%)
Programa de vacunacion de la gripe 5 (6.7%)
Atencion sanitaria
Caso de gripe 9 (12.86%)

Complicaciones de la gripe

9 (12.33%)

Muerte

11 (14.67%)

Consultas generales o ambulatorias

45 (63.38)

Atencion en urgencias

16 (21.3%)

Hospitalizacién 54 (75%)
uUcCl 4 (5.3%)
Pruebas complementarias diagnoésticas' 6 (8.11%)

Tratamiento de la gripe

Tratamiento ambulatorio (general)

11 (14.67%)

Tratamiento hospitalario (general)

3 (4.05%)

Tratamiento antiviral

15 (20%)

Tratamiento antibidtico

11 (14.67%)

Otros medicamentos?

16 (21.33%)

Costes indirectos o sociales

Productividad perdida?

35 (46.67%)

Tiempo de los padres o cuidadores de
nifos en relacién al proceso gripal

9 (12%)

Tiempo empleado en la vacunacion

6 (8.11%)
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Transporte para recibir atencién médica o
la vacunacion

13 (17.57%)

1.Incluye las radiografias de térax, analisis de sangre y test diagndsticos de gripe.

2. Incluye analgésicos, antipiréticos, sprays nasales, entre otros.
3. Incluye el coste de los dias de trabajo perdidos en relacion a la gripe.




