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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar el costeefectividad de
la combinacién a dosis fijas de ¢ mg de solifenacina y
0,4 mg de tamsulosina en un sistema oral de absorcién
controlada (TOCAS] en el tratamiento de los pacientes
con sintomas del tracto urinario inferior (STUI) modera-
dos a graves asociados a la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) (STUI/HBP) y una respuesta inadecuada
a la monoterapia, en comparacion con el fratamiento
de ftolterodina mas tamsulosina, desde la perspectiva

del Sistema Nacional de Salud (SNS).
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METODOS: Se realizé un modelo de Markov en Excel
con un horizonte temporal de 1 afio. las probabilida-
des de fransicién del modelo se obtuvieron del ensayo
clinico NEPTUNE v la literatura. los costes unifarios se
obtuvieron de fuentes espaiiolas. El uso de recursos sa-
nitarios fue validado por expertos clinicos espanoles.
Se realizaron andlisis deterministicos y probabilisticos.

RESULTADOS: El tratamiento con la combinacién a do-
sis fijas de solifenacina mas TOCAS dio lugar a un me-
nor coste anual (1.349 € vs. 1.619€)y un aumento de
afios de vida ajustados por su calidad (AVAC) (0,8406
vs. 0,8386) por paciente en comparacién con foltero-
dina més tamsulosina, siendo por fanto dominante. la
probabilidad de que el fratamiento a dosis fijas de soli-
fenacina mas TOCAS sea costeefectivo frente al frata-
miento con folterodina més tamsulosina seria del 100%
para una disponibilidad a pagar de 20.000-30.000 €
por AVAC ganado.

CONCILUSIONES: El tratamiento con dosis fijas de so-
lifenacina més TOCAS en pacientes con STUl/HBP mo-
derados a graves daria lugar a una ganancia de AVAC,
siendo una estrategia coste-efectiva y dominante frente
al fratamiento con tolterodina mds tamsulosina.

Palabras clave: Hiperplasia benigna de pros-
tata. Coste-efectividad. Sintomas del tracto urinario
inferior. Solifenacina. Tamsulosina. Tolterodina.
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Summary.- OBJECTIVE: To compare the costeffecti-
veness of fixed dose combination of solifenacin 6 mg
and tamsulosin 0.4 mg in a controlled absorption system
(TOCAS) with free dose combination of folterodine plus
tamsulosin, when used for the freatment of patients with
moderate to severe lower urinary fract symptoms (LUTS)
associated with benign prostatic hyperplasia (BPH) who
do not respond adequately to monotherapy. The analy-
sis was conducted from the perspective of the Spanish
National Health System.

METHODS: A Markov model was developed in Excel,
with 1-year time horizon. The fransition probabilities of
the model were obtained from the NEPTUNE clinical
frial and published literature. Unit costs were obtained
from Spanish sources. The use of healthcare resources
was validated by Spanish clinical experts. Both defer-
ministic and probabilistic analyses were performed fo
defermine the key drivers of the model.

RESULTS: Treatment with fixed dose combination of so-
lifenacin plus TOCAS was found fo be dominant, as it
resulted in lower annual costs (€ 1,349 vs. € 1,619)
and greater quality-adjusted life years [QALY) gained
per patient (0.8406 vs. 0.8386) when compared with
free dose combination of folterodine plus tamsulosin. Ac-
cording fo the probabilistic analyses, the probability of
the fixed dose combination treatment being costeffec-
tive at a willingness to pay threshold of € 20,000 or
30,000 would be 100%.

CONCLUSIONS: This analysis suggests that fixed dose
combination of solifenacin plus TOCAS represents a
costeffective choice for the freatment of patients with
moderate fo severe LUTS/BHP. compared fo free dose
combination of tolterodine plus tamsulosin.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia.
Costeffectiveness. Lower urinary fract sympfoms.
Solifenacin. Tamsulosin. Tolterodine.

INTRODUCCION

Los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)
son una causa frecuente de consulta médica, sobre
todo en varones de 50 o més afios de edad (1) y
tienen un gran impacto sobre la calidad de vida de
los pacientes (2). En un 60% de las ocasiones la cau-
sa de los STUI es la hiperplasia benigna de préstata
(HBP) (2). Segln sus caracteristicas, los STUI se divi-
den en tres grupos: sintomas de llenado, sintomas de
vaciado y sintomas posmiccionales (3).

Las opciones generalmente recomendadas
para el tratamiento de los STUI de moderados a grao-

ves son los a-bloqueantes, los inhibidores de la 5o-re-
ductasa (en los pacientes con una préstata grande,
=40 ml) y agentes antimuscarinicos (en aquellos en
los que predominan los sintomas de llenado) (2,4).
Varios ensayos clinicos han demostrado que el trata-
miento combinado de un a-bloqueante y un antimus-
carinico es més efectivo que la monoterapia con un
a-bloqueante en los pacientes con STUI leves-mode-
rados y con sintomas de llenado confirmados (5-11).
El ensayo clinico de fase Ill (NEPTUNE), que inclu-
yé 1.334 hombres con STUI (con sintomas modera-
dos-graves de llenado y vaciado), mostré que el tra-
tamiento con la combinacién a dosis fijas de 6 mg de
solifenacina y 0,4 mg de tamsulosina en un sistema
oral de absorcién controlada (TOCAS) mejoré signi-
ficativamente los sintomas de llenado y la calidad de
vida de los pacientes en comparacién con TOCAS, y
los sintomas de vaciado frente a placebo (10).

El objetivo de este estudio fue evaluar el cos-
te-efectividad del tratamiento diario con la combina-
cién a dosis fijas de 6 mg de solifenacina y 0,4 mg
de TOCAS en pacientes con STUI moderados o gra-
ves asociados a la HBP (STUI/HBP) y una respuesta
inadecuada a la monoterapia, en comparacién con
el tratamiento diario de tolterodina (cépsulas de 4 mg
de liberacién prolongada) y tamsulosina (capsulas
de 0,4 mg de liberacién modificada), desde la pers-
pectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS).

METODOS

Se realizé un modelo de Markov para simu-
lar el manejo de los STUI/HBP, con un horizonte tem-
poral de 1 afio y ciclos de 4 semanas de duracién. La
descripcién completa del modelo ha sido publicada
con anterioridad por Nazir y cols. (12) (Tabla I).

Pacientes

El modelo incluyé hombres con STUI/HBP
moderados o graves, tanto de llenado (=8 micciones/
dia y =2 episodios de urgencia/dia, grados 3 6 4
en la Patient Perception of Intensity of Urgency Sca-
le [PPIUS]) (13) como de vaciado, que no responden
adecuadamente al tratamiento con monoterapia (12).

Flujo de tratamientos

Los hombres que entran en el modelo son tra-
tados diariamente con la combinacién a dosis fijas
de 6 mg de solifenacina y 0,4 mg de TOCAS, o bien
con el tratamiento diario concomitante de tolterodina
(capsulas de 4 mg de liberacién prolongada) y tam-
sulosina (cépsulas de 0,4 mg de liberacién modifica-
da) (Figura 1). Después de un periodo de tratamiento
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Tabla I. Principales caracteristicas del modelo de coste-efectividad (12).

ltem

Método andlitico

Descripcion

Modelo de Markov que incorpora un érbol de decisién

Perspectiva Sistema Nacional de Salud espafiol
Horizonte temporal 1 afo
Duracién de los ciclos 4 semanas

Poblacién de pacientes

Hombres con STUI/HBP que padecen sinftomas de moderados a graves de llenado

> 8 micciones/dia y = 2 episodios de urgencia/dia)* y sintomas de vaciado
y P g M

Tratamientos Un comprimido diario de la combinacién a dosis fijas de solifenacina 6 mg mas
TOCAS 0,4 mg
Una dosis diaria de tolterodina de liberacién prolongada 4 mg més tamsulosina
0,4 mg, dadas concomitantemente
Costes totales de los tratamientos

Resultados Afos de vida ajustados por la calidad de vida

Ratio coste-efectividad incremental (coste de ganar 1 AVAC con el tratamiento mas

efectivo)

*Grados 3 6 4 en la escala Patient Perception of Intensity of Urgency (PPIUS).
AVAC: afio de vida ajustado por la calidad de vida; HBP: hiperplasia benigna de préstata; STUI: sintomas en el fracto urinario
inferior; TOCAS: formulacién de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada (OCAS®).
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Figura 1. Flujo de pacientes en el modelo econémico (12).
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Tabla Il. Probabilidades de transicion en los primeros fres ciclos del modelo de Markov (10).

Desde respuesta a

Desde no respuesta a

Ciclo del modelo Respuesta No respuesta Respuesta No respuesta
1 0,000 0,000 0,539 0,461
2 0,843 0,157 0,278 0,722
3 0,878 0,122 0,248 0,752

de 4 semanas, los pacientes pueden responder o no
al tratamiento, si los cambios producidos en la escala
TUFS (Total Urgency and Frequency Score] son de
=6 puntos o <6 puntos, respectivamente, estimando
esa diferencia como la minima clinicamente relevante
(14). Los pacientes que responden o no al tratamien-
to pueden seguir con el mismo o bien abandonarlo
(por lo que seguirian sinfomdticos sine die o bien pa-
sarian a la lista de espera quirirgica) en cada ciclo
de 4 semanas (Figura 1). En el modelo se permite
que después de 12 semanas, los pacientes puedan
cambiar el tratamiento a ofra combinacién de fér-
macos. En el caso de que el paciente responda al
tratamiento en ese periodo, se asume que el efecto
del tratamiento serd estable (sin mejorias o deterioro
en TUFS) (12). Si el paciente cambia de tratamiento,
igualmente podré continuarlo o abandonarlo, y en
este caso podré o no ser derivado a cirugia.

Medida de los resultados

Se estimaron el coste total por paciente con
uno u ofro de los tratamientos comparados, los afos
de vida ajustados por su calidad (AVAC) ganados
por paciente, y el coste de ganar un AVAC con el
tratamiento mas efectivo. Véase el concepto de AVAC
y utilidades en el glosario adjunto a este articulo.

Asunciones del modelo

Con el objetivo de reflejar la préctica clini-
ca, en el modelo se adoptaron varias premisas con-
sideradas previamente en el estudio de Nazir y cols.
(12), que fueron validadas por un médico de Aten-
cién Primaria y dos urdlogos espafioles, coautores
del presente articulo (AA, JMC, CE) de acuerdo con
su experiencia. Se asumi6 lo siguiente: (i) Los pacien-
tes pueden abandonar el tratamiento por no cumplir
con sus expectativas o por la aparicién de efectos
adversos (15); (i) El 66% (60-70%) de los pacientes
que abandonan el tratamiento se somete a cirugia en
un plazo de 6 meses; (iii) Los pacientes que no res-
ponden realizan 2-3 consultas al médico de Atencién
Primaria en un plazo de 6 meses; (iv) El 10% de la

cirugia de préstata se realiza mediante adenomecto-
mia y el 90% restante mediante reseccién transuretral
de la préstata (RTUP) o con laser; (v) La tasa de éxito
a corto plazo de la cirugia es del 80%; (vi) La tasa
de respuesta a la cirugia es independiente del trata-
miento previo; (vii) La segunda linea de tratamiento
farmacolégico, después de solifenacina mas TOCAS
en dosis fijas, es fesoterodina més tamsulosina; des-
pués de tolterodina més tamsulosina concomitante es
solifenacina mas tamsulosina; (viii) El 75-80% de los
pacientes que abandonan el tratamiento de primera
linea recibird un tratamiento de segunda lineq; (ix)
Las utilidades de los pacientes que abandonan o se
retiran del tratamiento son iguales a la utilidad ba-
sal; (x) La utilidad de la segunda linea de tratamiento
equivale al promedio de las utilidades de los estados
de Markov en los que el paciente responde o no al
tratamiento (HS1y HS2); (xi) Después de los primeros
3 meses de tratamiento, la efectividad se estabiliza
(no se produce mejoria o empeoramiento en PPIUS);
(xii) El modelo no incluye el incremento de la mortali-
dad por aumento en el riesgo de céncer de préstata,
debido a que no se ha demostrado de manera defi-
nitiva una relacién entre los STUI/HBP y el cancer de
préstata (16,17); (xiii) En el caso de sufrir reacciones
adversas al tratamiento o si se produce abandono
del tratamiento, el paciente acudird a una consulta
médica adicional.

Probabilidades de transicién

Para ambos tratamientos en los tres primeros
ciclos se obtuvieron a partir del estudio NEPTUNE
(10) (Tabla 1). Se asume que los tratamientos com-
parados tienen el mismo efecto y probabilidades de
transicién, dado que no se ha realizado una compa-
racién directa de ambos.

Persistencia, cambio y cirugia

La diferencia entre los tratamientos compara-
dos no estd en su eficacia, que se asume igual, sino
en la persistencia de los pacientes en los tratamien-
tos. El abandono del tratamiento con los farmacos



MODELO DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LA COMBINACION A DOSIS FI/AS DE SOLIFENACINA Y TAMSULOSINA..

599

Tabla lll. Tasas de abandono y cambio de tratamiento en pacientes respondedores y no respondedores *.

Respondedores No respondedores

2 aios 4 semanas 2 aios 4 semanas
Tasas de abandono
Dosis fijas de solifenacina 43,0% 0,023 53,0% 0,031
6 mg + TOCAS
Tolterodina + tamsulosina 59,8% 0,037 69,8% 0,049
Tasas de cambio
Dosis fijas de solifenacina 15,3% 0,007 15,3% 0,007
6 mg + TOCAS
Tolterodina + tamsulosina 23,3% 0,011 23,3% 0,011

TOCAS: formulacién de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada [OCAS®).

*Referencia 18 y Panel de experios.

antimuscarinicos es un problema bien documentado.
La tasa de cambio de tratamiento se obtuvo del es-
tudio THIN, un reciente estudio realizado a partir de
una base de datos del Reino Unido en hombres con
STUI/HBP (18), en el que se observé que, con una
mediana de seguimiento de 2 afios, abandonaron el
tratamiento el 43,0% de los pacientes tratados con

solifenacina y el 59,8% de los tratados con tolterodi-
na. Ademds, en el estudio THIN se observaron tasas
de cambio de tratamiento en el 15,3% y 23,3% de
los pacientes tratados con solifenacina y tolterodina,
respectivamente (18). En el modelo se adoptaron las
tasas de abandono y cambio del tratamiento indica-
das en la Tabla lll.

Tabla

Estado de salud

Basal

Respuesta

No respuesta

Segunda linea de tratamiento
Retirada del tratamiento
Abandono del tratamiento

Postquirurgico

Muerte

IV. Utilidades de los estados de salud del modelo (12).
Obtencién

Promedio de las utilidades basales de los pacientes
Valor en la semana 12

Valor en la semana 12

Promedio de los estados de respuesta y no respuesta
Se asume igual que la utilidad basal

Se asume igual que la utilidad basal

Utilidad
0,848
0,887
0,870
0,879
0,848

0,848

Se obtuvo combinando la utilidad en caso de respuesta en el estu-

dio NEPTUNE con la pérdida de utilidades a partir de DiSantoste-

0,839

fano (19) y las probabilidades de mejoria, no mejoria y reacciones

adversas postquirtrgicas (19)

La menor utilidad posible

0,000
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Tabla V. Costes unitarios del modelo € 2016).

Recurso Descripcion
Combinacién a dosis
fija de solifenacina prolongada*
6 mg + TOCAS 0,4 mg
Tolterodina 4 mg
liberacién prolongada* *
Tamsulosina 0,4 mg
liberacién modificada* *
Solifenacina 5 mg
Fesoterodina 4 mg
prolongada*
Consulta al médico de
Atencién primaria comunidades auténomas
Prostatectomia
complicaciones
Retencion urinaria
aguda

Cateterizacion vejiga GRD 309

Vesomni®, 30 comprimidos de liberacién

Tolterodina Neo Actavis EFG, 28 cdpsulas de

Tamsulosina Alter EFG, 30 cépsulas de

Vesicare®, 30 comprimidos recubiertos*

Toviaz®, 28 comprimidos de liberacién

Promedio de los precios piblicos de las

Promedio de la intervencién con vy sin

Coste Fuentes
52,48 € 21
28,58 € 21
10,96 € 21
46,28 € 21
44,07 € 21
44,12 € PPCA

4.953,61 € PPCA
(3.962,89-5.944,33 €)

4.355,90 € PPCA

952,00 € PPCA

*Precio de venta al piblico con una deduccién del 7,5%. * *Precio de venta al piblico. PPCA: Precios piblicos de las comuni-
dades auténomas. TOCAS: formulacién de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada (OCAS®).

Utilidades

Los valores de utilidad se obtuvieron direc-
tamente de los pacientes del estudio NEPTUNE (10)
mediante el instrumento EQ-5D (EuroQol de 5 dimen-
siones) (12) y del estudio de DiSantostefano (19) (Tabla
IV). Véase el concepto de AVAC y utilidades en el glo-
sario adjunto a este articulo.

Mortalidad

La edad media de los pacientes del modelo se
estimoé en 66 afios, en concordancia con la del estudio
NEPTUNE (65,4 afos) (10). La mortalidad anual utili-
zada en el modelo es la de un hombre de 66 afios de
la poblacién general espafiola (20).

Uso de recursos y costes

El uso de recursos en el paciente con STUl/
HBP moderados-graves fue validado por el panel de
expertos clinicos espafoles. En el modelo se incluye-
ron los siguientes costes unitarios (en euros [€] de
2016) obtenidos de fuentes espafolas: el de adqui-

sicion de los medicamentos (21); el de otros recursos
sanitarios como la consulta al médico de Atencién
Primaria, la prostatectomia, la retencién urinaria y la
cateterizacién de la vejiga, que se obtuvieron de los
promedios de los precios piblicos de las comunida-
des autébnomas (Tabla V).

Andlisis de sensibilidad

Se analizé un caso base, utilizando los valo-
res promedio de todas las variables, asi como andli-
sis deterministicos y probabilisticos para determinar
la influencia de la incertidumbre en los resultados del
caso base. En cada andlisis deterministico (univarian-
te) se modificé una sola variable (eficacia, valor de
utilidad, probabilidad de abandono del tratamiento,
probabilidad de cirugia, etc.). Tanto los costes como
las utilidades se descontaron anualmente un 3% en
un andlisis de sensibilidad para un horizonte tempo-
ral de 10 afos.

En el andlisis probabilistico se realizé una si-
mulacién de Monte Carlo (1.000 andlisis) modifican-
dose en cada andlisis y al azar todas las variables
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Tabla VI. Resultados del caso base: Distribucion de los pacientes en los estados de salud
después de 1 afio de tratamiento.

Paciente que...

Responde al tratamiento

No responde al tratamiento

Pasa a la segunda linea de tratamiento
Es retirado del tratamiento

Abandona el tratamiento

Ha sido intervenido quirdrgicamente

Muere

Dosis fijas de solifenacina 6 mg + TOCAS  Tolterodina + tamsulosina

41,4% 32,8%
23,6% 17,8%
4,3% 6,5%
6,9% 9,6%
8,8% 11,9%
13,5% 19,9%
1,5% 1,5%

TOCAS: formulaciéon de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada (OCAS®).

conforme a unas determinadas distribuciones estadisti-
cas (gamma para los costes, beta para las utilidades y
las probabilidades y Dirichlet para las transiciones en
las primeras 12 semanas del modelo) (22,23).

En el caso base del andlisis se considerd que
un tratamiento seria mds coste-efectivo que ofro para
una disponibilidad a pagar de 30.000 € por AVAC
ganado con el tratamiento de mayor efectividad (en
este caso, asociada a los efectos adversos, ya que se
asumieron eficacias terapéuticas similares). Este um-
bral fue el considerado en el caso base del andlisis
ya que es el utilizado habitualmente en Espaiia des-
de su publicacién hace 15 afios (24). No obstante,
también se realizaron andlisis adicionales para dis-
ponibilidades a pagar de 20.000 € y 25.000 € por
AVAC ganado, conforme a lo estimado en un modelo
econométrico recientemente publicado (25).

RESULTADOS
Caso base

Al cabo de 1 afio, con la combinacién a do-
sis fijas de solifenacina mas TOCAS se obtuvo un ma-
yor porcentaje de pacientes que permanecian en el
estado de respuesta al tratamiento (41,4%) que con
el tratamiento diario con tolterodina més tamsulosina
(32,8%). Ademds, el porcentaje de hombres en el es-
tado post-quirirgico fue menor con solifenacina mas
TOCAS (13,5%) que con tolterodina més tamsulosina
(19,9%) (Tabla VI).

Después de 1 afio de tratamiento, el coste to-
tal por paciente fue de 1.349,25 €y 1.619,58 € con

la combinacién a dosis fijas de solifenacina mas TO-
CAS vy tolterodina més tamsulosina, respectivamente,
obteniéndose un ahorro de 270,33 € con la combi-
nacién (Tabla VII). Por otra parte, en el paciente tra-
tado con la combinacién a dosis fijas de solifenacina
més TOCAS se obtuvieron mas AVAC (0,002) que
con tolterodina mas tamsulosina (Tabla VII). En conse-
cuencia, el tratamiento con solifenacina mas TOCAS
fue “dominante” (mas eficaz, con menores costes) en
comparacién con el tratamiento con tolterodina més
tamsulosina (Tabla VII).

Andlisis de sensibilidad

En el andlisis de sensibilidad deterministico
univariante (Figura 2) la variable con mayor impacto
fue el horizonte temporal. Con un horizonte de 10
anos, la diferencia de costes al cabo de ese perio-
do ya no fue negativa (a mayor horizonte temporal
mayor porcentaje de pacientes tratados con solifena-
cina més TOCAS persiste en el tratamiento en com-
paracién con folterodina més tamsulosina) sino que
se generaria un coste adicional con solifenacina més
TOCAS frente a tolterodina mas tamsulosina, en con-
creto un coste adicional por paciente de 503,31€
y una diferencia de AVAC de 0,004 resultando un
coste por AVAC ganado igual a 131.811€. En todos
los demds andlisis, solifenacina mas TOCAS fue el
tratamiento dominante (mas eficaz, con menores cos-
tes que los tratamientos de comparacién) (Figura 2).

Segin el andlisis de sensibilidad probabilisti-
co, para una disponibilidad a pagar de 30.000 € por
AVAC ganado, la probabilidad de que el tratamiento
con la combinacién de solifenacina méas TOCAS a do-
sis fijas sea coste-efectivo seria del 100% en compara-
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Tabla VII. Andlisis deferministico del caso base: resultados de coste-efectividad por paciente en 1 afo.

Dos:is fijas de solifenacina 6 mg + TOCAS  Tolterodina + tamsulosina

Costes totales por paciente (€)
¢ Diferencia (€)
AVAC
* Diferencia de AVAC

RCEI (€ por AVAC ganado)

1.349,25 1.619,58
-270,33 -
0,8406 0,8386
0,0020 -
Dominante* -

*El tratamiento con solifenacina 6 mg + TOCAS es més eficaz, con menores costes, que el tratamiento con tolterodina + tamsulosina.
AVAC: aiio de vida ajustado por la calidad de vida; RCEI: coste de ganar un AVAC con el tratamiento mds eficaz frente al
menos eficaz; TOCAS: formulacién de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada (OCAS®).

cién con tolterodina mas tamsulosina (Figura 3). Para
disponibilidades a pagar de 20.000 € y 25.000 €
por AVAC ganado, la probabilidad de coste-efecti-
vidad del tratamiento con solifenacina mas TOCAS
también seria del 100% en ambos casos.

DISCUSION

Segn los resultados del andlisis, el tratamien-
to con la combinacién a dosis fijas de solifenacina
més TOCAS en pacientes con STUI/HBP da lugar a
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menores tasas de abandono y un mayor beneficio cli-
nico, siendo una estrategia coste-efectiva y dominan-
te en comparacién con el fratamiento con tolterodina
més tamsulosina en el SNS de Espaiia, confirmando el
previamente obtenido para el Reino Unido (12).

El modelo econémico simulé la evolucién de
hombres con STUI/HBP moderados o graves, tanto
de llenado como de vaciado, que no responden ade-
cuadamente al tratamiento con monoterapia (12). Sin
embargo, debe constatarse que en el estudio NEPTU-
NE (10), cuyos datos fueron utilizados en el modelo,
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Figura 2. Diagrama de tornado con los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico.

HS1: Estado de Markov en el que el paciente responde al tratamiento;, HS2: Estado de Markov en el que el paciente no respon-
de al tratamiento; SOL+TOCAS: solifenacina + TOCAS (formulacién de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada

[OCAS®]); TOL+TAM: tolterodina + tamsulosina.



MODELO DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LA COMBINACION A DOSIS FI/AS DE SOLIFENACINA Y TAMSULOSINA..

se incluyeron pacientes no neurégenos con STUI (de
llenado/vaciado) y una flujometria compatible con
obstruccion (Qmax 4-12 ml/s con un volumen mic-
cional 2120 ml durante la flujometria libre), por lo
que puede decirse que dichos pacientes fueron en
realidad varones con STUI (11). En nuestro estudio se
modelizaron pacientes con STUI/HBP, al igual que en

el modelo del Reino Unido (12).

La estabilidad del modelo econémico (el
mantenimiento del sentido del resultado del caso
base deterministico en los andlisis de sensibilidad) se
confirmé en los resultados obtenidos en los andlisis
de sensibilidad. En el andlisis deterministico univa-
riante, el tratamiento con solifenacina mas TOCAS a
dosis fijas dejaria de ser coste-efectivo para una dis-
ponibilidad a pagar de 30.000 € por AVAC ganado
Onicamente en el caso de un horizonte temporal de
10 afios. Esto se debe al hecho de que al cabo de 10
afios de tratamiento se produciria un coste incremen-
tal de 521 € por paciente en lugar de un ahorro de
270 € por paciente en el primer afio de tratamiento.
Este cambio en la tendencia de los costes a largo plo-
zo se deberia al hecho de que cuanto mayor es el ho-
rizonte temporal mayor es el porcentaje de pacientes
tratados con solifenacina mas TOCAS que persiste en
el tratamiento en comparacién con tolterodina més
tamsulosina. No obstante, debe considerarse que
para un horizonte temporal de 10 afios se ganarian
asi mismo mas AVAC por paciente (+0,002) en com-
paracién con el horizonte temporal de 1 afio.
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Respecto a la ganancia de AVAC por pacien-
te (0,002 en 1 afio, aproximadamente 0,004 en 10
afios), debe tenerse en cuenta que, segin algunos
estudios (26,27), se considera clinicamente relevante
una ganancia minima de 0,03 6 0,04 AVAC. Es de-
cir, se supone que por debajo de esas magnitudes el
paciente no seria capaz de detectar ganancias en su
calidad de vida. Si este criterio se aplicara en nuestro
estudio, habria que analizar Gnicamente los costes
de las opciones comparadas, concluyéndose que en
el caso base del andlisis deterministico el ahorro por
paciente seria de 270,33 € en el horizonte temporal

de un afo (Tabla Ill).

La variable determinante del resultado del
andlisis es la menor tasa de abandono con solifena-
cina en comparacién con tolterodina. Este dato se
obtuvo de la base de datos THIN, que contiene da-
tos clinicos de pacientes del Reino Unido (12). Este
resultado podria deberse al mejor perfil de eficacia
(urgencia y micciones) y tolerabilidad (sequedad de
boca) descrito para solifenacina en comparacién con
tolterodina (28), lo que podria contribuir a un aumen-
to de la persistencia con solifenacina, reduciéndose
los costes por cambios de tratamiento y/o cirugia, y
mejoréndose la calidad de vida. Esto justificaria los
mejores resultados tanto en ganancia de AVAC como
en la reduccion de costes globales observados en
este andlisis, al igual que en el andlisis realizado en

el Reino Unido (12).
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Diferencia de AVAC

Figura 3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico. Para una disponibilidad a pagar de 30.000 €
por AVAC ganado, la probabilidad de que el tratamiento con solifenacina 6 mg + TOCAS a dosis fijas
sea costeefectivo es del 100% en comparacién con tolterodina + tamsulosina.

AVAC: aro de vida ajustado por la calidad de vida; TOCAS: formulacion de tamsulosina con el Sistema Oral de Absorcién Controlada

[OCAS®).
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De forma similar a lo reportado en el trabajo
publicado por Nazir y cols. (12) en nuestro estudio
también se realizaron andlisis considerando la tasa
de abandono del tratamiento con tolterodina més
tamsulosina publicada por Wagg y cols. (29) y ma-
nejando las utilidades obtenidas mediante OAB-q en
lugar de las derivadas del EQ-5D. En ambos casos,
solifenacina més TOCAS a dosis fijas siguié siendo
el tratamiento dominante, lo que confirma la robustez
del modelo.

Este modelo econémico tiene algunas limita-
ciones. La primera es la inexistencia de estudios clini-
cos que comparen directamente los dos tratamientos.
Ademés, algunas de las asunciones del estudio se
hicieron conforme a las opiniones de un panel de ex-
pertos clinicos espafoles. En tercer lugar, aunque el
modelo incluye tratamientos frecuentemente utilizados
para los STUI/HBP como tamsulosina, solifenacina,
fesoterodina y tolterodina, no se consideraron otros
posibles tratamientos a-bloqueantes como la alfuzosi-
na, doxazosina, terazosina y silodosina, o antimus-
carinicos como la oxibutinina o trospio, ni agonistas
B-3 adrenérgicos como mirabegrén. En cuarto lugar,
se permitié el abandono del tratamiento en cualquier
ciclo, pero no se permitié el cambio de tratamien-
to hasta la semana 12; esta asuncién es consistente
con los ensayos clinicos aleatorizados realizados en
pacientes con STUI (4,9). En quinto lugar, en el pre-
sente modelo se consideré que la tasa de cambio de
tratamiento con los fdrmacos en monoterapia (solife-
nacina, folterodina) obtenida del estudio THIN (18),

GLOSARIO DE TERMINOS

seria igual para el tratamiento con solifenacina més
TOCAS vy la combinacién de tolterodina mas tamsu-
losina. Sin embargo, esta asuncién podria ser puesta
en duda conforme al estudio de Cindolo y cols. (30),
segin el cual en los pacientes con tratamiento combi-
nado hubo mas abandonos que con la monoterapia.
No obstante, esta asuncién seria cuestionable Gnica-
mente en el caso del tratamiento con tolterodina mas
tamsulosina, siendo desfavorable para la opcién de

solifenacina mas TOCAS.

Se ha demostrado que el tratamiento con
solifenacina mds TOCAS mejora significativamen-
te los sintomas de llenado y la calidad de vida en
comparacién con TOCAS solamente (10). El presente
andlisis muestra que el tratamiento con la combina-
cién a dosis fijas de solifenacina mas TOCAS seria
también coste-efectivo y dominante en comparacién
con tolterodina més tamsulosina en los pacientes con
STUI/HBP moderados-graves (tanto de llenado como
de vaciado) y una respuesta inadecuada a la mono-
terapia.

CONCLUSIONES

Segin el presente modelo, el tratamiento con
dosis fijas de solifenacina mas TOCAS en pacientes
con STUI/HBP moderados a graves daria lugar a una
modesta ganancia de AVAC, siendo una estrategia
coste-efectiva y dominante frente al tratamiento con
tolterodina més tamsulosina.

AVAC (afio de vida ajustado por la
calidad de vida)

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.
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Disponibilidad a pagar

El coste por ganar un AVAC adicional que esta dispuesto a pagar el "pagador”
del medicamento mas eficaz (el Sistema Nacional de Salud si se hace desde esa

perspectiva).

Horizonte temporal

El tiempo que dura la simulacién de la evolucion de una cohorte hipotética de

pacientes, realizada mediante el modelo econémico.

Modelo de Markov

Modelo que simula la evolucién de una enfermedad asumiendo que el paciente
se encuentra siempre en uno de un nimero finito de estados de salud (por
ejemplo, salud, enfermedad o muerte) que deben ser exhaustivos y mutuamente

excluyentes.

Perspectiva del Sistema Nacional de
Salud (SNS)

Se consideran Gnicamente los costes directos sanitarios (ingresos, consultas,

pruebas, efc).

Ratio coste-efectividad incremental

(RCE)

Coste de ganar 1T AVAC con el farmaco mas efectivo (mas eficaz o que genera

menos efectos adversos) en comparacién con ofro farmaco.

Simulacién de Monte Carlo

La simulacién de Monte Carlo es un andlisis probabilistico que realiza repetidos

célculos al azar en cada paciente de una cohorte hipotética. En cada célculo el
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paciente sigue una evolucion diferente y toma diferentes valores de costes,
utilidades y probabilidades de transicién, que se ajustan generalmente a

distribuciones Log-Normal, Gamma y Beta, respectivamente.

Utilidades de los estados de Markov

Cémo percibe el paciente su calidad de vida en un determinado estado de salud

(ver AVAC), medida entre el O (la muerte) y el 1 (la salud perfecta).
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