
Generalizability of Trial-Based Economic Evaluations. Methods 
to Account for Covariates and Impact on Cost-Effectiveness and 
Value of Information

Theo Mantopoulos1, Sofia Dias2, Nicky J. Welton3

1 IQVIA Real World Evidence Solutions, Athens, Greece, 2 Centre for Reviews and Dissemination, University of York, York, UK, 3 Population Health 
Sciences, University of Bristol, Bristol, UK

Introduction

Methods

Results

1. Drummond, M. et al., 2009. Transferability of Economic Evaluations Across Jurisdictions: ISPOR Good Research Practices Task Force Report. Value in Health, 12(4), pp. 408-418.
2. McManus, R. et al., 2010. Telemonitoring and self-management in the control of hypertension (TASMINH2): a randomised controlled trial. Lancet, Volume 376, pp. 163-172
3. Mantopoulos, T. et al., 2016. Choice of statistical model for cost-effectiveness analysis and covariate adjustment: empirical application of prominent models and assessment of their results. 

The European Journal of Health Economics, 17(8), pp. 927-938.
4. Neri, L., McEwan, P., Sennfält, K. & Baboolal, K., 2012. Characterizing the relationship between health utility and renal function after kidney transplantation in UK and US: a cross-sectional 

study. Health and Quality of Life Outcomes, Volume 10, pp. 139-147.
5. Bhaskaran, K. et al., 2012. Angiotensin receptor blockers and risk of cancer: cohort study among people receiving antihypertensive drugs in UK General Practice Research Database. British 

Medical Journal, Volume 344, pp. 2697-2713.
6. Ravera, M. et al., 2014. High performance of a risk calculator that includes renal function in predictingmortality of hypertensive patients in clinical application. Journal of Hypertension, Volume 

32, p. 1245–1254.

Cost-effectiveness results are less favorable for self-
management of hypertension when generalizing RCT 
findings to patients recruited in RWE studies in the 
UK. Incorporating RWE can support optimal resource 
allocation and further research decisions.

Conclusions

• A GLM assuming lognormal distributions on costs and beta distributions on 
QALYs fitted separately in each trial arm provided the best fit to the 
TASMINH2 data.

• Three covariates (baseline EQ-5D, IMD score, chronic kidney disease 
[CKD]) were identified as important predictors of QALYs and were included in 
the analysis.

• Patients recruited in RWE studies had lower baseline EQ-5D4, were slightly 
more deprived5 and were more likely to have CKD6 compared to patients 
recruited in the TASMINH-2 trial (Table 1).

• Given that two continuous and a binary covariates were included in the 
analysis, the joint covariate distribution of baseline EQ-5D and IMD score in 
the two categories defined by CKD was required.

• Mixture distributions were fitted to EQ-5D in both CKD categories (Figure 1) 
and a mixture distribution and a lognormal distribution to IMD score in the 
CKD and no CKD categories, respectively (Figure 2). The same types of 
distributions were assumed in target population, albeit with different 
parameters.

• At a cost-effectiveness threshold of £20,000/QALY, self-management of 
hypertension was associated with an INMB of -£351.00 in patients recruited 
in TASMINH-2. When generalizing the results to patients recruited in RWE 
studies, the INMB was estimated at -£551.00 (Table 2). 

• Population expected value of perfect information (EVPI) for hypertensive 
patients in the United Kingdom for a 10-year time horizon was estimated at 
£77million for patients recruited in TASMINH-2 and at £39million for patients 
recruited in RWE studies. 

• Economic evaluations based on randomized clinical trials (RCTs) may lack 
generalizability if heterogeneity is not accounted for1. 

• We propose a methodological framework to assess the generalizability of 
cost-effectiveness and value of information (VoI) estimates to the real-world 
setting in the presence of heterogeneity. Such methods can guide optimal 
resource allocation and future research decisions.
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Covariate TASMINH-2 Target population*
Baseline EQ-5D, Mean (SD) 0.837 (0.201) 0.764 (0.279)
IMD score, Median (SD) 17.31 (12.94) 18.84 (11.97)
CKD (%) 9.40 13.60

Table 1: Covariate information for the populations of interest 

*Based on real-world evidence studies. CKD: chronic kidney disease; IMD: index of multiple 
deprivation; SD: standard deviation

Figure 1: Baseline EQ-5D for patients with (left) and without (right) 
chronic kidney disease in TASMINH2: histogram of observed data with 
fitted density of mixture distributions

Figure 2: IMD score for patients with (left) and without (right) chronic 
kidney disease in TASMINH2: histogram of observed data with fitted 
density of mixture and lognormal distributions

Results TASMINH-2 Target population*

Expected INMB§ (£) -351.00 -551.00

Probability of being 
cost-effective§ (%)

16.00 8.40

Table 2: Cost-effectiveness results in the populations of interest 

*Based on real-world evidence studies. § At a cost-effectiveness threshold of £20,000/QALY. 
INMB, incremental net monetary benefit

Results TASMINH-2 Target population*

Per person EVPI§ (£) 32.30 16.30

Population EVPI in UK§ 
(£million)

77.00 39.00

Table 3: Value of information results in the populations of interest 

*Based on real-world evidence studies. § At a cost-effectiveness threshold of £20,000/QALY. 
EVPI, expected value of perfect information
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