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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar si la menor tasa de
abandonos del tratamiento de la vejiga hiperactiva (VH)
con mirabegrén podria generar ahorros para el Sistema
Nacional de Salud (SNS) y ganancia de afios de vida
ajustados por calidad (AVACs), en comparacién con los
farmacos antimuscarinicos [AM) [tolterodina, fesoterodi-
na, oxibutinina, solifenacina).

METODOS: Modelo probabilistico (simulacién de Mon-
te Carlo de segundo orden) en una cohorte hipotética
de 1.000 pacientes con VH y un horizonte temporal
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de 1 ano. las tasas de abandono/persistencia del
tratamiento con mirabegrén y AM se obtuvieron de un
estudio observacional espariol en 1.798 pacientes.
Los costes unitarios (€ 2018) y la pérdida de utilidades
ligada al abandono del tratamiento se obtuvieron de
precios piblicos espaioles y de la literatura, respecti-
vamente.

RESULTADOS: En cada paciente tratado con mirabe-
grén se duplica la tasa de persistencia en compara-
cién con los AM, gandndose anualmente 0,0151 +
0,0007 AVAC:s, frente a AM. Con mirabegrén se gene-
raria un ahorro anual por paciente de 80,74 + 4,61 €
en comparacion con los AM, con una probabilidad de
ahorro del 100%. la sustitucién hipotética de los AM
por mirabegrén, generaria en el plazo de 1 afo un
ahorro para el SNS de 6,6 millones de euros (IC 95%
3,9-10, 1 millones de euros) y se ganarian 1.238 AVAC
(ICP5% 731, 1.885 AVAC).

CONCILUSIONES: El modelo probabilistico muestra
una mayor persistencia en pacientes fratados con mira-
begrén en comparacion con los AM, generando un im-
pacto positivo sobre la calidad de vida de los pacientes
asi como ahorros para el SNS.

Palabras clave: Mirabegron. Antimuscarinicos. Ve-
jiga hiperactiva. Persistencia. Costes y consecuencias.
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Summary.- OBJECTIVE: To evaluate whether the low-
er dropout rate of the treatment of overactive bladder
(OAB] with mirabegron could generate cost savings fo
the National Health System (NHS) and lead to quali-
ty-adjusted life years (QALYs) gains, compared fo the
most commonly prescribed antimuscarinics (AM) in
Spain (tolterodine, fesoterodine, oxybutynin, solifena-
cin).

METHODS: A probabilistic model (second order Monte
Carlo simulation) in a hypothetical cohort of 1,000 pa-
tients with OAB and a time horizon of 1 year was car-
ried out. Discontinuation and persistence rates for both
mirabegron and AM were obtained from a Spanish ob-
servational study in 1798 patients. Unit costs (€ 2018)
and utility loss associated with freatment discontinuation
were obtained from Spanish public prices and literature,
respectively.

RESULTS: Persistence rates in patients freated with mira-
begron were twice as high compared to AM, leading fo
a QALY gain of 0.0151 + 0.0007 per year. Treatment
with mirabegron could generate savings of 80./4 +
4.61 € per patient per year compared to AM, assuming
100% probability of saving. The hypothetical substitution
of AM treatment for mirabegron could potentially gener-
ate savings of 6.6 million euros (95% Cl 3.9-10.1 mil
lion euros) to the NHS and 1,238 QALYs gains (CI95%
731, 1,885 QALYs| within a period of 1 year.

CONCLUSIONS: The probabilistic model presented
showed a greater persistence in patients freated with
mirabegron compared to AM, leading fo a positive im-
pact in patients quality of life, as well cost savings fo the

NHS in Spain.

Keywords: Mirabegron. Antimuscarinics. Overac-
tive bladder. Persistence. Costs and consequences.

INTRODUCCION

El sindrome de Vejiga Hiperactiva (VH) ha
sido definido por la International Continence Society
(ICS) como la urgencia urinaria, generalmente acom-
pafada de incremento de frecuencia y nocturia con
o sin incontinencia urinaria de urgencia, en ausencia
de infeccién del tracto urinario o de otra patologia
orgdnica relevante (1). La prevalencia de VH es ele-
vada y aumenta con la edad (2-4). Los datos de pre-
valencia de VH son muy variables (5). En un estudio
epidemiolégico publicado en Espaiia en 2009, se
registré una prevalencia de VH y/o de incontinencia
urinaria cercana al 10% en mujeres de edad entre
25y 64 anos y de aproximadamente el 5% en hom-

bres de 50 a 64 afios y por encima del 50% en los
mayores de 65 afios de ambos sexos (4).

La VH tiene un efecto negativo sobre la cali-
dad de vida de los pacientes afectados (6).

los metaandlisis de comparaciones indi-
rectas de eficacia de los fdrmacos antimuscarinicos
(AM) (tolterodina, solifenacina, fesoterodina) han de-
mostrado su beneficio clinico en la VH frente a place-

bo (7,8).

Mirabegrén es un agonista de los receptores
B3 adrenérgicos, indicado en el tratamiento sinto-
mético de la urgencia, el aumento de la frecuencia
miccional y/o la incontinencia de urgencia en los pao-
cientes con sindrome de VH (9).

Segin el metaandlisis de Maman et al. (10)
mirabegrén tendria una eficacia similar a la de los
AM y menor incidencia de sequedad de boca, el
efecto adverso mads frecuente de los AM y una de
las principales causas de abandono del tratamien-
to. Este resultado ha sido corroborado en el recien-
te metaandlisis de Kelleher et al. (11) segin el cual
mirabegrén tendria una eficacia similar a la de los
AM, con menos efectos adversos como sequedad de
boca, estrefiimiento y retencién urinaria.

Actualmente existe una creciente sensibiliza-
cién a nivel nacional acerca del impacto econémico
de la falta de adherencia a los tratamientos farmaco-
légicos de las enfermedades crénicas. Prueba de ello
es la iniciativa del Plan Estratégico de Adherencia
al Tratamiento puesto en marcha por Farmaindustria
(12) del que se han publicado resultados en la pre-
vencién secundaria de eventos cardiovasculares (13)
y en diabetes mellitus (14). El impacto de la adheren-
cia sobre la carga de la incontinencia urinaria (IU)
se ha puesto de manifiesto en el Libro Blanco recien-
temente publicado (15). Segin un estudio del Ob-
servatorio de la Adherencia al Tratamiento (16), el
indice de adherencia media al tratamiento (49,8%)
de la VH es inferior a la media. La persistencia (el
no abandono) del tratamiento farmacolégico es de
suma importancia para el éxito del tratamiento del
paciente con VH. A este respecto, se dispone de nu-
merosos estudios que indican una mayor persistencia
del tratamiento con mirabegrén que con los farmacos

AM (17:21).

En el estudio observacional prospectivo BELIEVE
(22) se observd con mirabegrén una tasa de persis-
tencia del 53,8% en 12 meses, superior a la obser-
vada en un estudio espafiol publicado en 2016 para

los AM, que oscilé entre el 33,6% y el 40,2% en

12 meses (23). En otro estudio observacional retros-
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pectivo nacional, la tasa de persistencia anual del
tratamiento con mirabegrén fue del 20,2% frente al
10,2% con los AM, considerando que el abandono
del fratamiento se contabilizaria como tal después de
un periodo de al menos 30 dias sin renovarse la pres-
cripcién del farmaco (24) (Tabla |).

El objetivo de este estudio fue realizar un
andlisis de costes y consecuencias para determinar
si la menor tasa de abandonos observada en los
pacientes tratados con mirabegrén podria generar
ahorros para el Sistema Nacional de Salud (SNS) y
ganancia de afios de vida ajustados por su calidad
(AVACs), en comparacién con la opcién de tratar a
los pacientes con VH con los AM més prescritos en
Espafia (folteroding, fesoterodina, oxibutinina, solife-
nacina).

METODOS

Al final del articulo, se incluye un glosario
de términos de farmacoeconomia que puede ser de
utilidad para la mejor comprensién del estudio.
Modelo econémico

Se realizé un andlisis de costes y consecuen-

cias mediante un modelo probabilistico, utilizando
simulaciones de Monte Carlo de segundo orden (25)
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en una cohorte hipotética de 1.000 pacientes con
VH. En el modelo se consideré tanto la variabilidad
individual en la evolucién de los pacientes, como la
incertidumbre de los parémetros del modelo (proba-
bilidades, costes, utilidades) segin una metodologia
descrita en el estudio de Isla et al. (26). Las variables
del modelo se ajustaron segin las siguientes distri-
buciones estadisticas: (i) distribuciones beta para las
probabilidades y la pérdida de utilidades asociadas
al mal control de los sintomas ligado al abandono del
tratamiento farmacolégico (25); y (ii) gamma para
los costes de los recursos asociados a la no persisten-
cia del tratamiento y para las cifras de poblacién con
VH (25). Para otras variables se aplicaron distribucio-
nes normales.

Se efectuaron dos tipos de andlisis: uno de
costes y otro de efectos o consecuencias (AVACs). El
andlisis de costes se realizé a dos niveles: coste por
paciente y coste poblacional. El andlisis de utilidades
(a partir de las cuales se calcularon los AVACs) tam-
bién se hizo a nivel del paciente y de la poblacién.
Las premisas del modelo se resumen en las Tablas |
y Il. Fueron validadas por los expertos clinicos espa-
foles con experiencia en el tratamiento de la VH,

coautores del presente trabajo (SAG y MAJC).

El paciente que abandona el tratamiento tie-
ne tres opciones: (i) cambia a ofro tratamiento farma-
colégico para los sintomas de la VH o se le afiade

Tabla I. Tasa de abandono del tratamiento farmacolégico en 12 meses (24).

Farmaco Media Minima  Mdéxima DE Distribucion*  Alfa” Beta”
Abandono del tratamiento después de un periodo > 30 dias sin renovacién de la prescripcion (caso base)
Mirabegrén 0,798 0,638 0,958 0,081 Beta 18,60 4,71
Antimuscarinicos 0,898 0,718 0,990 0,069 Beta 16,24 1,84
Abandono del tratamiento después de un periodo > 45 dias sin renovacién de la prescripcion

Mirabegrén 0,751 0,601 0,901 0,077 Beta 23,16 7,68
Antimuscarinicos 0,873 0,698 0,990 0,074 Beta 16,62 2,42
Abandono del tratamiento después de un periodo > 60 dias sin renovacién de la prescripcion

Mirabegrén 0,725 0,580 0,870 0,074 Beta 25,69 9,74
Antimuscarinicos 0,838 0,670 0,990 0,082 Beta 16,28 3,15
Abandono del tratamiento después de un periodo > 90 dias sin renovacién de la prescripcion

Mirabegrén 0,678 0,542 0,814 0,069 Beta 30,25 14,37
Antimuscarinicos 0,789 0,631 0,990 0,092 Beta 14,89 3,98

DE: desviacién estandar de la media. *Para cualquier parémetro dado en un modelo de decisién, debe elegirse la distribucion
que defina la incerfidumbre en ese parémetro. Cuando se dispone de datos binomiales, la distribucién Beta es la distribucién
obvia para la probabilidad. De manera similar, en el caso de los costes individuales, éstos se ajustarian a una distribucién gam-
ma (25). ** los parémetros Alfa y Beta son la pendiente vy la interseccién con el eje y, respectivamente, de la curva de mejor

ajuste (lineal] con los datos.
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un AM al tratamiento inicial (31); (ii) es sometido a
cirugia (toxina botulinica o neuromodulacién de rai-
ces sacras); o bien (iii) abandona el tratamiento y
permanece sin tratarse por lo que no se controlarian
adecuadamente los sintomas de VH (Figura 1).

El horizonte temporal del estudio fue de 1
afio, equivalente a la duracién del seguimiento de
la mayoria de los estudios publicados sobre la per-
sistencia del tratamiento de la VH (27). El andlisis se
realizé desde la perspectiva del SNS, es decir inclu-
yendo Unicamente los costes directos sanitarios liga-
dos a los problemas de persistencia del tratamiento

de la VH.

Ademés del andlisis probabilistico, se hicie-
ron andlisis de sensibilidad deterministicos para las
variables siguientes, cuyos valores medios figuran en
las Tablas | y II: (i) criterios de abandono del trata-
miento (45, 60 y 90 dias sin renovacién de la pres-
cripcién); (i) probabilidad de que la cirugia implique
inyeccién de toxina botulinica en lugar de neuromo-
dulacién de raices sacras (100% y 50%); (i) nimero
de consultas extraordinarias al médico de atencién
primaria (0,8 y 4) o al médico especialista (1 y 4) si
hay cambio de tratamiento: (iv) nimero de test uro-
dindmicos extraordinarios (0 y 1) si hay cambio de
tratamiento; (v) nimero de pafales absorbentes dia-
rios con (2 y 3) y sin (4 y 6,6) tratamiento; (vi) uso
de pafiales absorbentes en VH (35% y 78% de los
pacientes); (vii) porcentaje de pacientes que recurren
a pafiales financiados por el SNS (40% y 60%); (viii)
no se considerd el coste de la depresién asociada al
abandono del tratamiento farmacolégico; y (ix) no
se consideré el coste de las infecciones del tracto uri-

nario (ITU) asociadas al abandono del tratamiento
farmacolégico.

Persistencia del tratamiento

Los datos de persistencia del tratamiento far-
macoldgico de la VH se obtuvieron del estudio de No-
zir et al. (24). Se trata de un estudio observacional,
refrospectivo, que incluy6 1.798 pacientes espafioles
con VH, separados en dos cohortes que fueron trata-
das con mirabegrén (n=1.169) o AM (n=629) en la
prdctica clinica de rutina, entre el 1 de junio y el 31
de octubre de 2014. Se incluyeron pacientes =18
afios de edad con una prescripcién de mirabegrén o
AM en el periodo indicado. El objetivo principal del
estudio fue la persistencia del tratamiento (el tiempo
hasta su abandono y el porcentaje de pacientes que
siguieron en tratamiento al cabo de 12 meses). Se
definié la persistencia del tratamiento como el tiempo
transcurrido entre la fecha de la primera prescripcion
del medicamento y la fecha de abandono del trata-
miento, considerandose que el abandono se produce
después de un periodo de al menos 30 dias sin reno-
var la prescripcion. En el estudio también se analizé
el abandono del tratamiento después de 45, 60 y 90
dias sin renovacién de la prescripcién (Tabla ).

De acuerdo con los resultados del estudio de
Nazir et al. (24), la mediana del tiempo transcurri-
do hasta el abandono del tratamiento fue mayor con
mirabegrén (90 dias) que con los AM (56 dias) y
persistieron en el fratamiento un mayor porcentaje de
pacientes tratados con mirabegrén (20,2%) que con
AM (10,2%) (Tabla ). Segn un anélisis multivarian-

te, la mayor persistencia observada con mirabegrén

Paciente con
vejiga hiperactiva
gue abandonael

tratamiento

farmacolégico

Figura 1. Evolucién del paciente con vejiga hiperactiva (VH) que abandona el fratamiento farmacoldgico inicial.
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fue estadisticamente significativa en comparacién
con la de los AM (hazard ratio [HR]: 1,52; IC 95%:
1,37-1,70; p<0,001).

Uso de recursos y costes

Se consideraron los siguientes tipos de re-
cursos y costes ligados al abandono del tratamiento:
(i) farmacos iniciales; (i) consultas médicas; (iii) test
urodindmicos; (iv) cirugia (toxina botulinica, neuro-
modulacién de raices sacras); (v) adicién de un AM
al tratamiento inicial (31); (vi) uso de pafales; y (vii)
manejo de las comorbilidades més relevantes (depre-
sién, infeccién urinaria) (Tabla ).

Se estimé que la probabilidad de que, en
caso de abandonarse el tratamiento farmacolégico,
el paciente reciba un farmaco de rescate seria del
26,06% (28-30). En un porcentaje de los pacien-
tes con insuficiente control de los sintomas de la VH
(5,3%) se afiadiria un AM al tratamiento inicial (31).
La probabilidad de que el paciente que abandona
el tratamiento inicial reciba un tratamiento quirtrgi-
co es de tan solo el 0,01% (29) y, de éstos, el 80%
de los pacientes seria tratado con toxina botulinica
y el 20% restante con neuromodulacién de raices
sacras. En consecuencia, se estima una probabili-
dad del 73,93% de que, en caso de abandono, el
paciente no reciba un tratamiento que contribuya
a un adecuado control de los sintomas de la VH

(1-(0,261+0,0001)).

El abandono del tratamiento (la no persis-
tencia) conllevaria un aumento en el uso de recursos
sanitarios en cada paciente con VH: (i) un promedio
de 2,4 (entre 0,8 y 4) consultas adicionales al médi-
co de atencién primaria si se cambia el tratamiento
farmacolégico, segln la opinién de los expertos cli-
nicos; (i) un promedio de 2,5 (entre 1y 4) consultas
adicionales al médico especialista (urélogo, gine-
célogo) si se cambia el tratamiento farmacolégico,
segin la opinién de los expertos clinicos; (iii) 0,5
pruebas urodindmicas adicionales (entre 0,4 y 0,6)
si hay consulta al médico especialista, en el caso de
producirse un cambio de tratamiento farmacolégico
(29,32); (iv) se asume, conforme a la opinién del po-
nel de expertos, que el 57% (35-78%) de los pacien-
tes con VH usan pafales por padecer incontinencia
(18,24) en el caso de abandonar el tratamiento y
que el 50% (40-60%) de éstos recurren a los pafales
financiados por el SNS; (v) también se asume, segin
los expertos, que en los pacientes que abandonan el
tratamiento farmacolégico, se produce un aumento
en la utilizacién de pafales estimado en 2,8 pafales
més al dia (5,3 pafales/dia, entre 4 y 6,6 diarios)
en comparacién con los pacientes tratados (2,5 pa-
fales/dia, entre 2 y 3 diarios) (33); (vi) el paciente

que abandona el tratamiento farmacolégico, sin un
tratamiento alternativo, no tendria adecuadamente
controlados los sintomas de la VH, por lo que podria
padecer comorbilidades relacionadas con el mal
control de los sintomas, en particular podria tener
un mayor riesgo de padecer depresién e infeccién
urinaria (34) en los casos de VH con IU. A este res-
pecto, se asumié lo siguiente: (a) la probabilidad de
depresion aumentaria desde el 17% en los pacien-
tes con VH que reciben un tratamiento hasta un 60%
en los no tratados (35,36); y (b) asimismo, el riesgo
de infecciéon urinaria aumentaria desde el 3,9% en
el paciente tratado hasta el 11,4% en el no tratado

(35,36 (Tabla II).

Los costes unitarios de los recursos sanitarios
se obtuvieron de fuentes espafiolas y los precios publi-
cos de las comunidades auténomas (34,37-42)(Tabla
Il). Desde la perspectiva del SNS, al coste de los medi-
camentos se les aplicé la correspondiente deducciéon
del 7,5% (43) excepto en el caso de la tolterodina,
por ser un medicamento genérico. Ademds, también
desde la perspectiva del SNS, al coste de los medica-
mentos se le dedujo un 33,2% del PVP més IVA, ya
que esta fue la aportacién estimada del paciente al
pago de los medicamentos con receta en el afio 2017
(44). Todos los costes se actualizaron al afio 2018.

Utilidades

En el andlisis de consecuencias se estimé
que se produciria pérdida de utilidades en el pa-
ciente que abandona el tratamiento sin recibir otro
de rescate, asi como en caso de sufrir depresién o
infeccion urinaria. Se asumié que el inadecuado
control de los sintomas de la VH asociado al aban-
dono del tratamiento farmacolégico conllevaria una
pérdida de 0,016 utilidades (AVAC) en el paciente
(34). También que la aparicién de depresién o de
infeccién urinaria conllevaria la pérdida de 0,410
y 0,198 utilidades (AVAC) por paciente, respectiva-
mente (34,45,46) (Tabla Il).

Andlisis poblacional

La estimacién de la poblacién de pacientes
con VH actualmente en tratamiento con mirabegrén,
tolterodina, fesoterodina, oxibutinina y solifenacina
se hizo a partir de los datos de ventas de dichos me-
dicamentos en el periodo comprendido entre febrero
de 2017 y febrero de 2018 (47) (Tabla V). Estos far-
macos constituyen el 96% de los prescritos para la
VH/Incontinencia Urinaria en Espafia (47). Las cuo-
tas de mercado consideradas (% en unidades vendi-
das) fue del 34,64% para mirabegrén, 29,19% para
solifenacina, 15,62% para fesoterodina, 11,61%
para tolterodina y 8,94% para oxibutinina (47). Con
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Tabla lll. Resultados del caso base del andlisis probabilistico. Costes por paciente y utilidades por paciente.

ltem Mirabegrén Antimuscarinicos
Persistencia del tratamiento Media 69,37 € 38,71 €
DE 27,40 € 25,74 €
LI IC95% 25,16 € 5,04 €
LS IC95% 129,92 € 101,69 €
Diferencia - 30,66 €
Cambio de farmaco Media 75,33 € 84,48 €
DE 14,71 € 14,24 €
LI IC95% 47,69 € 56,14 €
LS IC95% 104,22 € 110,67 €
Diferencia - 9,15 ¢
Consultas adicionales Media 95,21 € 105,88 €
DE 48,02 € 50,35 €
LI IC95% 20,83 € 24,52 €
LS IC95% 204,50 € 217,15 €
Diferencia - 10,67 €
Test urodindmicos adicionales Media 108,68 € 121,56 €
DE 31,75 € 32,08 €
LI IC95% 54,77 € 64,47 €
LS IC95% 176,89 € 187,83 €
Diferencia - 12,88 €
Antimuscarinico adicional Media 15,42 € 17,25 €
DE 4,57 € 4,63 €
LI IC95% 7,66 € 9,02 €
LS IC95% 25,24 € 26,80 €
Diferencia - 1,83 €
Cirugia Media 0,20 € 0,23 €
DE 0,07 € 0,07 €
LI IC95% 0,09 € 0,11 €
LS IC95% 0,35¢ 0,37 €
Diferencia - 0,02 €
Panales Media 72,00 € 80,46 €
DE 23,67 € 24,11 €
LI IC95% 33,77 € 39,76 €
LS IC95% 124,77 € 132,48 €
Diferencia - 8,45 €
Depresién Media 578,73 € 646,71 €
DE 189,28 € 192,85 €
LI IC95% 269,35 € 317,05 €
LS IC95% 996,52 € 1.058,14 €
Diferencia - 67,98 €
Infeccién urinaria Media 3,53 € 3,95 ¢
DE 1,16 € 1,18 €
LI IC95% 1,66 € 1,95 ¢
LS IC95% 6,12 € 6,50 €
Diferencia - 0,42 €
Costes totales por paciente Media 1.018,48 € 1.099,22 €
DE 340,64 € 345,24 €
LI IC95% 460,99 € 518,06 €
LS IC95% 1.768,54 € 1.841,63 €
Diferencia - 80,74 £ 4,61 €
Prob. de ahorro 100% 0%
Pérdida de AVACs por paciente 0,1281

0,1432

Ganancia de AVACs por paciente

0,0151 = 0,0007

Las diferencias positivas indican ahorro en euros o ganancia de AVAC con mirabegrén en comparacion con los férmacos anti-

muscarinicos. A la inversa las diferencias negativas.

AVAC: afios de vida ajustados por calidad; DE: desviacién estandar; L IC5%, LS IC 95%: limites inferior y superior del inferva-

lo de confianza del 95%; Prob.: probabilidad.
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las cuotas de ventas de envases, el nimero de unido-
des por envase y el nimero de unidades diarias por
paciente segin las dosis aprobadas, se calculé el no-
mero tedrico de envases que consumiria un paciente
en un afo. Considerando una persistencia anual del
tratamiento del 20,2% para mirabegrén y del 10,2%
para los AM (24) y una probabilidad de cambio de
farmaco del 26,1% en caso de un control insuficiente
de los sintomas de la VH (28-30) se estimaron los
valores de la poblacién con VH.

RESULTADOS
Andlisis por paciente
e Caso base

Los resultados del caso base del andlisis,
se muestran en la Tabla lll. Gracias a la mayor per-
sistencia del tratamiento con mirabegrén, ligada a
una ganancia de utilidades, se estima que en cada
paciente tratado con mirabegrén se ganarian anual-
mente 0,0151 £ 0,0007 AVACs por paciente, en
comparacién con los AM. Del mismo modo, debido a
la mayor persistencia del tratamiento con mirabegrén
en comparacién con los AM, se producirian ahorros
en relacién con el cambio de farmaco, las consultas
médicas y los test urodindmicos adicionales, la admi-
nistracién de un segundo tratamiento farmacolégico,
el sometimiento a cirugia o la utilizacién de pafales,
asi como por las comorbilidades (depresién, infec-
cién urinaria). Segin el andlisis probabilistico, con
mirabegrén se produciria un ahorro anual por po-
ciente de 80,74 + 4,61 € en comparacién con los
farmacos AM. La probabilidad de ahorro con mira-
begrén seria del 100% (se produciria ahorro en los
1.000 pacientes de la cohorte hipotética con VH), en
comparacién con los AM (Tabla lll'y Figura 2).

0,00€

-20,00 €

-40,00 €

-60,00 €

-80,00 €

-100,00€ 4

-120,00€ ———

-140,00 €

Figura 2. Probabilidad de ahorro (100%) con
mirabegrén frente a los farmacos antimuscarinicos.
Se realizaron 1.000 simulaciones a partir de los

datos del estudio de Nazir et al. (24).

® Andlisis de sensibilidad deterministicos

Considerando los criterios de persistencia
obtenidos en el estudio observacional retrospectivo
de Nazir et al. (24) después de 45, 60 y 90 dias sin
renovacion de la prescripcién, la ganancia de AVACs
con mirabegrén frente a los AM seria de 0,0186 =
0,0031,0,0178 + 0,0044 y 0,0180 + 0,006, res-
pectivamente. El ahorro por paciente seria de 100,78
+ 26,05 €, 98,54 + 39,14 €y 102,71 + 60,38 €,
respectivamente (Tabla IV). El resultado del andlisis
(ahorros con mirabegrén frente a los AM) se mantuvo
en fodos los andlisis de sensibilidad adicionales, con
ahorros por paciente que oscilaron entre un minimo
de 67,33 € y un maximo de 93,18 € (Figura 3).

Tabla IV. Andlisis de sensibilidad deterministico: resultados del andlisis por paciente segin el criterio de abandono
del tratamiento (Nazir, 2018). Media + desviacién estédndar.

Abandono si no hay renovacién
de la prescripcién al menos
durante ...

30 dias (caso base)
45 dias
60 dias

90 dias
AVAC: afio de vida ajustado por su calidad.

Ahorro medio por paciente con
mirabegrén vs.
antimuscarinicos

80,74 + 4,61 €
100,78 + 26,05 €
98,54 + 39,14 €
102,71 + 60,38 €

Ganancia media de AVACs por
paciente con mirabegrén vs.
antimuscarinicos

0,0151 + 0,0007
0,0186 + 0,0031
0,0178 + 0,0044
0,0180 + 0,0066
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Usa de pafisles en vejigs hiperactiva (% de pacieates: 15%; 78%)
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2 de consultas 8l médica epecinlista o cambio de tratameento (1. 4)
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Probabilidad de botar vs estimedacion del nervio sacro 5l abandono del tratamiento (50%; 100%)
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Figura 3. Andlisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado de los resultados del andlisis por paciente
segun ofras variables del modelo.
Los valores negativos y positivos indican, respectivamente, el ahorro o el coste adicional por paciente que se produciria con
mirabegrén en comparacién con los férmacos antimuscarinicos en los respectivos andlisis de sensibilidad.

Andlisis poblacional

Desde la perspectiva del SNS, en el caso
base y para una poblacién estimada de 482.847 po-
cientes con VH (156.709 con mirabegrén'y 326.138
con AM) (Tabla V) la sustitucion hipotética de los AM
por mirabegrén, generaria en el plazo de 1 afio unos
ahorros para el SNS de 6,6 millones de euros (IC
95% 3,9; 10,1 millones de euros). Al mismo tiempo,
en el supuesto hipotético de sustitucién total de los
AM por mirabegrén, en 12 meses se ganarian 1.238
AVAC (IC95% 731; 1.885 AVAC) en el conjunto de
la poblacién con VH (Tabla VI).

DISCUSION

La calidad de vida relacionada con la so-
lud (CVRS) se ve considerablemente afectada en po-
cientes que experimentan sintomas de VH (48). La
persistencia y adherencia al tratamiento en pacientes
con VH contribuyen a una mejora significativa de los
sinftomas y de la calidad de vida, en comparacién
con la no adherencia y no persistencia (49,50).

En nuestro estudio se investiga la asociacién
de la adherencia y persistencia al tratamiento de la
VH con la mejora de la calidad de vida y el con-

Tabla V. Ndémero estimado de pacientes en el andlisis poblacional *. Distribuciones gamma™* *.

Poblacién estimada de Media
pacientes con VH tratados con

Mirabegrén 156.709
Solifenacina 156.870
Fesoterodina 78.517
Tolterodina 58.664
Oxibutinina 32.087

Total AM 326.138

DE Alfa™ Beta™
29.646 27,94 5608,25
37.607 17,40 9015,75
18.785 17,47 4494,27
14.035 17,47 3357,93
7.692 17,47 1844,13
78.120 17,43 4678,02

AM: antimuscarinicos; DE: desviacién esténdar; VH: vejiga hiperactiva. *Véanse en el texto las cuotas de mercado utilizadas.
**Para cualquier pardmetro dado en un modelo de decisidn, debe elegirse la distribucién que defina la incertidumbre en ese
parémetro. Cuando se dispone de datos binomiales, la distribucién beta es la distribucién obvia para la probabilidad. De ma-
nera similar, en el caso de los costes individuales, éstos se ajustarian a una distribucién gamma. *** los pardmetros Alfa y Beta
son la pendiente y la inferseccion con el eje y, respectivamente, de la curva de mejor ajuste (lineal) con los datos.
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Tabla VI. Resultados del andlisis poblacional.

item Media * DE

Ahorro con mirabegrén

Ganancia de AVACs

6.627.601 + 1.577.146 €

1.238 + 295

IC 95%

3.913.227 €; 10.092.852 €

731;1.885

Impacto econémico y ganancia de AVACs que se obtendria anualmente con la sustitucién de los farmacos AM con mirabegrén
debido a la mayor persistencia del tratamiento con este Gliimo, desde la perspectiva del Sisttma Nacional de Salud de Espaia.

Ndmero estimado de pacientes con VH en Espaiia: 482.847.

AM: antimuscarinicos; AVAC: afio de vida ajustado por su calidad; DE: desviacién esténdar; VH: vejiga hiperactiva.

siguiente ahorro para el SNS, comparando mirabe-
grén 'y AM con ayuda de un modelo econémico.

De acuerdo con los resultados de nuestro
modelo econémico, la mayor persistencia con mirabe-
grén tendria un impacto positivo sobre la calidad de
vida de los pacientes con VH, con una ganancia anual
de 0,0151 = 0,0007 AVACs por paciente, asi como
un impacto econémico para el SNS, dando lugar a
un ahorro anual por paciente de 80,74 + 4,61 € en
comparacién con los férmacos AM.

Contrastando nuestros resultados con estu-
dios publicados anteriormente, cabe mencionar va-
rios estudios espafioles sobre la persistencia de los
AM (23,52-55). De entre ellos, solo uno valoré el
impacto econémico del tratamiento con oxibutini-
na en comparaciéon con mirabegrén, resultando en
una similar persistencia del tratamiento (35,0 vs.
32,2%, p=0,294), y menores costes (1.151,20 vs.
1.809,60€, p<0,001) (53). En el estudio de Nazir
et al. (24), la tasa de persistencia del tratamiento
con mirabegrén fue del 20,2% y del 3,2% con oxi-
butinina. La diferencia de persistencia entre ambos
estudios se podria atribuir a las definiciones de aban-
dono de tratamiento, siendo de al menos 30 dias sin
renovacién de la prescripcion en el estudio de Nazir
et al. (24), mientras que en el estudio observacional
de Sicras et al. (53) se consideraron los siguientes
supuestos: (i) se produce el cambio a ofro principio
activo; o (ii) se afade otro farmaco (combinacién); o
(iii) transcurren =60 dias sin renovar la medicacién y
=2 recetas. Siguiendo la definicién de abandono de
tratamiento de Nazir et al. (24) en nuestro modelo
econdémico, cabria destacar esta eleccién conserva-
dora en nuestro andlisis.

En otro estudio publicado recientemente se
analizé el coste-efectividad del tratamiento de la VH
en Espafia con oxibutinina transdérmica comparado
con el resto de los AM y mirabegron (55). En este
modelo se incluyeron datos sobre la persistencia de

oxibutinina de un estudio observacional con una
muestra de 105 pacientes (55). Sin embargo, los da-
tos de persistencia de los tratamientos comparados
fueron estimados a partir de estudios seleccionados,
utilizando criterios insuficientemente descritos y asu-
miendo una tasa muy alta de abandono por efectos
adversos (85%).

A diferencia de los estudios espafoles
(23,52,53) mencionados, en los cuales los datos de
persistencia son mds altos comparado con otros estu-
dios publicados (17-22,24), caben destacar los pa-
rémetros contribuyentes a la diversidad en resultados
en comparacién con los resultados de persistencia de
Nazir et al. (24)

El estudio observacional de Nazir et al.
(24) abarcé una amplia muestra de 1.798 pacien-
tes reales espafoles, recogida en la base de datos
Cegedim, que contiene informacién de las historias
clinicas de aproximadamente 1 millén de pacientes
atendidos tanto en atencién primaria como hospita-
laria en nuestro pais a diferencia de los estudios de
Sicras et al. (23,52,53) que se realizaron en una o
dos regiones.

Por ofra parte, un andlisis de sensibilidad
realizado en el estudio de Nazir et al. (24) sugiere
que la utilizacién de periodos prolongados (de 45,
60 o 90 dias) para definir los resultados de abando-
no del tratamiento daria lugar a mayores tasas de
persistencia. A este respecto, uno de los estudios de
Sicras et al. (52) utilizé un periodo muy prolongado
para definir el abandono del tratamiento (52 sema-
nas sin renovacién de la prescripcién) en compara-
cién con el estudio de Nazir et al. (24) (periodo de
al menos 30 dias sin renovacién de la prescripcion
en el caso base). En ofro de los estudios espafoles
previamente publicados (56), se incluyeron pacientes
con VH entre 20 y 64 afios de edad que eran tra-
bajadores activos; por lo tanto, es posible que estos
pacientes tuvieran un mejor nivel de salud o un me-
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jor control de los sinftomas en comparacién con la
poblacién de pacientes del estudio de Nazir et al.
(24), que se seleccionaron utilizando criterios menos

estrictos (24,56).

En la valoracién de los resultados de nuestro
modelo debemos tener en cuenta tanto las posibles
limitaciones como sus consistencias.

La metodologia utilizada se basé en un ané-
lisis probabilistico con simulacién de Monte Carlo
de segundo orden (25) en una cohorte hipotética de
1.000 pacientes con VH. Esta metodologia permitié
analizar tanto la variabilidad individual en la evolu-
cién de los pacientes, como la incertidumbre de los
parametros del modelo (probabilidades, costes, utili-
dades), asi como estimar la confianza en los resulta-
dos obtenidos mediante IC 95% (51). Por ello, debe
recordarse que se trata de un modelo teérico que es,
por definicién, una simulacién simplificada de la rec-
lidad en el que deben asumirse una serie de premisas
que se revisan a continuacion.

El modelo econémico se realizé mediante un
andlisis probabilistico, que incluyé 41 variables, ge-
nerando un resultado muy robusto, con una probabi-
lidad de ahorro con mirabegrén frente a los AM del
100% en el caso base. El sentido del resultado del
caso base se confirmé en los andlisis que considera-
ron el abandono del tratamiento después de 45, 60
y 90 dias sin renovacion de la prescripcién, asi como
en los demds andlisis de sensibilidad deterministicos.
Siguiendo una posicién conservadora, en nuestro
andlisis solamente se han modelizado los costes aso-
ciados a dos efectos adversos (depresién e infeccién
del tracto urinario) derivados del abandono del tra-
tamiento de la VH. No obstante, éstos son proba-
blemente los efectos adversos de mayor relevancia
clinica y econémica en los pacientes que abandonan
el tratamiento farmacolégico de la VH (34). La seque-
dad de boca, aun siendo la causa mas frecuente de
abandono del tratamiento, no tiene impacto econémi-
co en Espafia a diferencia de ofros paises europeos
(57). Esta limitacién se debe a que en el estudio espa-
fiol de Nazir et al. (24) no se recogieron las causas
de abandono del estudio, motivo por el cual no fue
posible incluir en el modelo los posibles costes de los
efectos adversos causantes del abandono.

Finalmente, algunas de las asunciones del
modelo, en concreto el uso de determinados recur-
sos sanitarios, se realizaron de acuerdo con la ex-
periencia de los expertos clinicos espafioles por no
disponerse de datos publicados, lo que puede intro-
ducir un elemento de variabilidad e imprecisién en el
modelo. Los expertos clinicos valoraron en el pacien-
te que abandona el tratamiento la probabilidad de
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rescate con toxina botulinica o neuromodulacién de
raices sacras, las consultas extraordinarias al médico
de atencién primaria o al médico especialista, asi
como el uso de pafales en el paciente que prosigue
el tratamiento o que lo abandona, el porcentaje de
pacientes con VH que utiliza pafales y de éstos el
porcentaje de pacientes que usa pafales financiados
por el SNS. A este respecto, debe tenerse en cuenta
que el uso de pafiales puede aumentar a consecuen-
cia de los efectos adversos que obligan al abandono
del tratamiento de la VH, pudiendo reducirse parcial-
mente o totalmente en los pacientes que reciben un
adecuado tratamiento de los sintomas de la VH.

De cara al desarrollo de futuras investigacio-
nes, seria de gran interés la inclusién del impacto
econémico y de la calidad de vida en los objetivos
de futuros estudios observacionales. Como ejemplo
cabria mencionar el reciente estudio BELIEVE (22)
que incluyd 862 pacientes con VH y se observd
una persistencia del tratamiento con mirabegrén del
53,8% en los pacientes tratados durante 12 meses.
Seria de esperar, que este mejor dato de persistencia
con mirabegrén, resultara en ahorros en futuros mo-
delos econémicos que pudieran llevarse a cabo.

CONCLUSIONES

Segin el presente modelo probabilistico, la
mayor persistencia del tfratamiento con mirabegrén,
que duplica la de los AM, tendria un considerable
impacto econémico en el sistema sanitario espafol y
sobre la calidad de vida de los pacientes con VH.
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AVAC

El AVAC (QALY, quality-adjusted life-year en inglés) es una medida de
efectividad que mide al mismo tiempo la cantidad y la calidad de vida. Los
afios de vida son ajustados de acuerdo con la utilidad (cémo percibe el
paciente su calidad de vida en un determinado estado de salud). Esta utilidad
puede oscilar entre el valor O (que indica la muerte o un estado de salud
equivalente) y el valor 1 (que indica el mejor estado de salud posible).

Andlisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad se realizan para comprobar la “robustez” o
estabilidad del resultado del caso base, mediante la variacién sistematica de
las principales variables del estudio econémico. Las principales variables que
se someten a andlisis de sensibilidad son los costes, las variables de eficacia
y las utilidades. Los andlisis de sensibilidad pueden ser deterministicos,
modificando en cada andlisis una sola variable, o bien probabilisticos,
modificando todas las variables a la vez, mediante simulaciones de Monte
Carlo.

Caso base

Andlisis principal del modelo econémico, en el que se incluyen los valores
més probables y/o los valores medios de las variables.

Diagrama de tornado

Representacién grafica de todos los resultados de los andlisis de sensibilidad
deterministicos.

Perspectiva del andlisis del
Sistema Nacional de Salud

Solo se consideran los costes directos sanitarios (no se incluyen los costes
directos no sanitarios -los gastos de bolsillo del paciente, por ejemplo de
transporte- ni los costes indirectos -por ejemplo, los costes por pérdida de
jornadas laborales-).

Simulacién de Monte Carlo

La simulacién de Monte Carlo es un andlisis probabilistico que realiza
repetidos cdlculos al azar en cada paciente de una cohorte hipotética. En
cada célculo el paciente sigue una evolucién diferente y toma diferentes
valores de costes, utilidades y probabilidades de transicién, que se ajustan
generalmente a distribuciones Log-Normal, Gamma y Beta, respectivamente.
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