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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar el costeefectividad de
mirabegrén frenfe a los farmacos antimuscarinicos fol-
terodina, solifenacina y fesoterodina, en el fratamiento
sinfomdtico de la urgencia, el aumento de la frecuencia
miccional y la incontinencia de urgencia en los pacien-
fes con vejiga hiperactiva (VH).

METODOS: Modelo de Markov en Excel, con un ho-
rizonfe temporal de 5 aros, desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud y de la sociedad. la efec-
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tividad clinica se obtuvo de un ensayo clinico frente a
folterodina y de un metaandlisis. los costes unitarios se
obtuvieron de fuentes espafolas. la efectividad de los
tratamientos se midié como anos de vida ajustados por
calidad de vida (AVAC). Se realizaron andlisis de sensi-
bilidad deterministicos y probabilisticos.

RESULTADOS: Para el horizonte temporal de 5 arios, el
coste incremental por paciente con mirabegrén 50 mg
frente a folterodina es de 195,52 € y 157,42 €, desde
las perspectivas del Sistema Nacional de Salud (SNS) y
social, respectivamente, con una ganancia de 0,0127
AVAC con mirabegrén. El coste de ganar un AVAC con
mirabegrén frente a tolterodina seria de 15.432 € y de
12.425 €, respectivamente. la probabilidad de que
mirabegrén sea coste-efectivo frente a folterodina, seria
del 70% y del 71%, respectivamente. Para el SNS, la
probabilidad de coste-efectividad de mirabegrén frente
a solifenacina 5y 10 mg seria del 84% y del 84,5%,
respectivamente y en comparacién con fesoterodina 4 y
8 mg seria del Q6% y 98%, respectivamente.

CONCLUSIONES: El tratamiento de los pacientes con
VH con mirabegron 50 mg es probablemente cos-
te-efectivo en comparacién con el tratamiento con an-
timuscarinicos.

Palabras clave: Mirabegron. Antimuscarinicos.
Tolterodina. Solifenacina. Fesoterodina. Vejiga hipe-
ractiva. Coste-efectividad.
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Summary.- OBJECTIVE: To evaluate the cost
effectiveness of mirabegron in comparison fo the
antimuscarinic  drugs ~ folterodine,  solifenacin  and
fesoterodine, in the freatment of urgency, increased
micturition frequency and urinary incontinence in patients

with overactive bladder (OAB).

MATERIAL AND METHODS: A Markov model in Excel,
with a time horizon of 5 years was developed from
the National Health System and sociefal perspective.
Clinical effectiveness was estimated from a clinical trial
(SCORPIO) and a network meta-analysis. Unit costs
were obfained from Spanish sources. The effectiveness
of the treatments was measured as quality adjusted life-
years (QALY). Deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were performed.

RESULTS: For the 5-year time horizon, the incremental
cost per patient with mirabegron 50 mg versus
tolterodine was € 195.52 and € 157.42, from the
National Health System (NHS) and societal perspectives
respectively, with a gain of 0.0127 QALY with
mirabegron. Consequently, the cost of gaining a QALY
with mirabegron versus tolterodine was 15,432 € and
12,425 € respectively. The probability that mirabegron
would be costeffective at a willingness to pay threshold
of € 30,000 was: 70% (NHS) and 71% (society)
versus folferodine; 94% (NHS and society) versus
solifenacin 5 mg; 84% (NHS) and 84.5% (sociely)
versus solifenacin 10 mg; 96% (NHS and society)
versus fesoterodine 4 mg; 98% (NHS) and 99% (society)
versus fesoferodine 8 mg. The highest probability that
mirabegron would be costeffective at a willingness fo
pay threshold of € 20.000 and € 25.000 per QALY
gained, is obtained versus fesoterodine 4 mg and 8 mg
from both NHS and society perspectives.

CONCILUSIONS: The freatment of patients with OAB
with mirabegron 50 mg is likely fo be costeffective
compared fo freatment with antimuscarinics.

Keywords: Mirabegrén. Antimuscarinic. Tolterodine.
Solifenacin. Fesoterodine. Overactive bladder.
Costeffectiveness.

INTRODUCCION

El sindrome de Vejiga Hiperactiva (VH) fue
definido por la International Continence Society (ICS)
como la urgencia urinaria, generalmente acompana-
da de incremento de frecuencia y nocturia con o sin
incontinencia urinaria de urgencia, en ausencia de
infeccién del tracto urinario o de otra patologia orgé-
nica relevante (1). La prevalencia de VH es elevada

y aumenta con la edad (2). Los datos de prevalencia
de VH son muy variables (3). En un estudio epidemio-
légico publicado en Espaiia en 2009, se registré una
prevalencia de VH y/o incontinencia urinaria cerca-
na al 10% en mujeres de 25 a 64 afios y de aproxi-
madamente el 5% en hombres de 50 a 64 afios y por
encima del 50% en mayores de 65 afios de ambos
sexos (4).

la VH va acompaiiada de un conjunto de
sintomas (urgencia, aumento de frecuencia, inconti-
nencia urinaria de urgencia, nocturia) que tienen un
efecto negativo sobre la calidad de vida de los pa-
cientes afectados (5,6).

A pesar de la alta prevalencia de la VH y
de su significativo impacto sobre la calidad de vida,
hasta el 73% de los que acuden al médico no son tra-
tados con fadrmacos, y hasta un 40% de los pacientes
no llegan a acudir al médico (7) por considerar que
se trata de un problema natural debido al envejeci-
miento (8,9). Los metaandlisis de comparaciones in-
directas de eficacia de los farmacos antimuscarinicos
(tolterodina, solifenacina, fesoterodina) han demos-
trado que proporcionan beneficios clinicos conside-

rables en la VH (10-12).

Mirabegrén es un agonista de los receptores
B3 adrenérgicos indicado en el tratamiento sintomé-
tico de la urgencia, el aumento de la frecuencia mic-
cional y/o la incontinencia de urgencia en pacientes
con sindrome de vejiga hiperactiva (13).

El objetivo del estudio fue evaluar, desde las
perspectivas del Sistema Nacional de Salud (SNS) y
de la sociedad en Espaiia, el coste-efectividad de mi-
rabegrén en comparacién con los farmacos antimus-
carinicos tolterodina, solifenacina y fesoteroding, en
el tratamiento sintomético de la urgencia, el aumento
de la frecuencia miccional y la incontinencia de ur-
gencia en los pacientes con VH.

METODOS

Se realizé un modelo de Markov para simu-
lar el manejo de la VH, la evolucién de la enferme-
dad y de sus complicaciones en cohortes hipotéticas
de pacientes con VH. Se estimaron los costes y los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) a lo largo
de 5 afios en cohortes inicialmente tratadas con mi-
rabegrén o un farmaco antimuscarinico (tolterodina,
solifenacina, fesoterodina) (14,15).

Se hicieron andlisis en la poblacién general
y en los pacientes previamente tratados. En ambos
casos se simul6 la evolucién de una cohorte de pa-
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de los pacientes con vejiga hiperactiva.
A) Poblacién general; B) Pacientes previamente fratados.
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Figura 2. Modelo de Markov de la poblacién con vejiga hiperactiva.
A). Diagrama de fransiciones antes de la administracién de toxina botulinica.
B). Diagrama de transiciones después de la administracién de toxina botulinica.

cientes adultos (hombres y mujeres) con VH que tu- (caracteristicas de los pacientes del estudio SCOR-
vieran al menos ocho micciones vy tres episodios de PIO) (16). Los algoritmos de tratamiento de la VH y
urgencia (sin incontinencia) en un diario miccional de la estructura del modelo se representan en las Figuras

tres dias, durante un periodo de al menos 3 meses 1y 2. En la poblacién general con VH (Figura 1-A)
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Tabla I. Gravedad inicial, probabilidad de efectos adversos, utilidades y uso de absorbentes
para la incontinencia en el modelo de Markov.

Gravedad inicial de los pacientes con VH*
Gravedad Fre.cu?ncia Incontinencia Referencias
miccional
1 6,30% 38,87%
2 30,69% 18,84%
3 27,18% 14,64% 16
4 19,46% 9,18%
5 16,37% 18,47%
Probabilidades de efectos adversos a las 12 semanas de tratamiento
Boca seca Odds ratio Valor caso base Referencias
Mirabegrén 50 mg 1 2,80% 16
Tolterodina 4 mg 4,168 10,70% 17
Solifenacina 5 mg 4,229 10,90% 17
Fesoterodina 4 mg 4,436 11,30% 17
Fesoterodina 8 mg 9,700 21,84% 17
Estrediimiento Odds ratio Valor caso base Referencias
Mirabegrén 50 mg 1 1,60% 16
Tolterodina 4 mg 1,109 2,00% 17
Solifenacina 5 mg 2,501 3,90% 17
Fesoterodina 4 mg 1,066 1,70% 17
Fesoterodina 8 mg 1,066 1,70% Asuncién
Utilidades medias obtenidas para cada estado con VH
Grado de Grado de frecuencia miccional Referenci
. e eferencias
Inconfinencia
[M1] [M2] [M3] M4] | [M5]
[11] 0,92 0,88 0,85 0,84 0,82
[12] 0,89 0,85 0,83 0,81 0,79 17
[13] 0.87 0,83 0,80 078 | 077
[14] 0.85 0,81 0.79 0.77 | 075
[15] 0.84 0,80 0.78 0.76 | 0,74
Uso de absorbentes por nivel de incontinencia*
. Grav.edad' Caso base L IC95% LS IC95% Referencias
Inconfinencia
1 0,17 0,150 0,198
2 0,75 0,687 0,817
3 1.38 1.282 1,486 16
4 1,89 1,745 2,039
5 3,34 3,167 3,511
LI IC95%: limite inferior del intervalo de confianza del 95%; LS 95%: limite superior del intervalo de confianza
del 95%; VH: vejiga hiperactiva.
*Datos obtenidos de la base de datos del ensayo clinico.

los pacientes inician el fratamiento con mirabegrén (50
mg/dia) o con un antimuscarinico en su dosis recomen-
dada (folterodina: 4 mg/dia; solifenacina: 5 mg/dia
y 10 mg/dia; fesoterodina: 4 mg/dia y 8 mg/diq).
El tratamiento se continda hasta los 5 afios (horizon-
te temporal). Cada mes los pacientes pueden también
cambiar a ofro fratamiento (solifenacina 5 mg/dia
cuando no es el comparador, uno de los ofros dos an-
timuscarinicos en caso contrario) por ineficacia o por

efectos adversos, pudiendo abandonar definitivamente
el tratamiento de la VH. En el caso de fracaso de la
segunda linea de tratamiento, los pacientes pueden
recibir una inyeccién de toxina botulinica. En la poblo-
cién con VH previamente tratada (Figura 1-B) se asume
que los pacientes no recibirén ofra linea de tratamiento
farmacolégico después del fracaso de mirabegrén o el
antimuscarinico, aunque podrian recibir una inyeccién
de toxina botulinica (14,15).
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Tabla Il Otras premisas del modelo econémico. Valores del caso base e intervalos del andlisis de sensibilidad.

Intervalo del
X Valor del o .
Parémetro b anélisis de Referencias
caso base g
sensibilidad
Horizonte temporal 5 afios 1 afio 14y Pcme|*de
expertos
Probabilidad de abandono del tratamiento 2223
Sin efectos adversos 6,4% 3-14,5% 14 Pém ld
Con efectos adversos 90% 30-100% y ranel de
expertos
Probabilidad mensual de reinicio del tratamiento 5,6% 0-20% Panel o|e*
expertos
Probabilidad mensual de inyeccién de toxina Panel de
botulinica o o expertos*
Poblacién general con VH O’O]OA 0_0’050/0 Panel de
. . 0,04% 0-0,1% i
Pacientes tratados previamente expertos
Probabilidad de éxito con toxina botulinica 76% 50-100% 24
N® de consultas al médico de Atencién Primaria 1/1** 1-3 23y Pcme|*de
expertos
N de consultas al urélogo 1,5/1*** 1-3 25y Pcme|*de
expertos
N de reinyecciones de toxina botulinica si la 0,17/mes Panel de
. ) L. - 0-0,34 i
primera tiene exito (2 al afo) expertos

* Validado por el panel de experfos clinicos esparioles. **

*** 1,5 inicial y 1 si hubiera cambio de tratamiento.

La evolucién de los pacientes en el modelo se
resume en la Figura 2, antes (Figura 2-A) y después
(Figura 2-B) de la administracién de la toxina botulini-
ca. El modelo tiene en cuenta los niveles de gravedad
de los dos sintomas de VH con mayor relevancia cli-
nica (frecuencia miccional e incontinencia), impacto
sobre la calidad de vida, la utilizacién de absorben-
tes y, en el caso del andlisis desde la perspectiva
social, la pérdida de productividad laboral. El mo-
delo también contabiliza la presencia o ausencia de
efectos adversos (sequedad de boca, visién borrosa
y estrefiimiento) que determinan tanto la calidad de
vida como la probabilidad de cambiar el tratamiento
o interrumpirlo (14,15).

Las principales premisas del modelo se re-
sumen en la Tabla I. La gravedad inicial de los pa-
cientes con VH y las probabilidades de transicién
entre los diferentes niveles de frecuencia de micciéon
y entre los niveles de incontinencia con mirabegrén
y tolterodina, se obtuvieron del estudio SCORPIO
(16) (Tabla ).

La eficacia y la toxicidad de los tratamientos
se obtuvo de dicho ensayo clinico (16) frente a tolte-
rodina (control activo) y de un metaanélisis de com-
paraciones indirectas del tipo MTC (mixed treatment

I inicial y 1 si hubiera cambio de fratamiento.

comparison) para la comparacién con solifenacina
y fesoterodina, en el que no se observaron diferen-
cias significativas de eficacia entre los tratamientos
(17). Esta se midié como afios de vida ajustados por
la calidad de vida (AVAC), considerando el impacto
sobre la misma de los sintomas de la VH (frecuencia
miccional y episodios de incontinencia) (Tabla 1).

Los instrumentos genéricos de medicién de
la calidad de vida relacionada con la salud pueden
carecer de la sensibilidad necesaria para detectar
el impacto de la mejoria en los sintomas de la VH
(18-20). Por este motivo, las utilidades de los estados
de Markov se obtuvieron en los pacientes del estudio
SCORPIO (16) mediante un instrumento especifico
para la medicién de la calidad de vida del paciente
con VH, el overactive bladder questionnaire (OAB-q)
para 5 dimensiones (OAB-5D) (14,21).

El andlisis se hizo desde la perspectiva del
SNS (considerando los costes directos sanitarios:
adquisicién de mirabegrén y antimuscarinicos, con-
sultas al médico de atencién primaria y al especialis-
ta, absorbentes para incontinencia e inyecciones de
toxina botulinica) y de la sociedad (incluyendo tam-
bién los costes indirectos por absentismo laboral). La
utilizacién de absorbentes se calculé para los distin-
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Tabla lll. Costes unitarios del modelo (€ de 2016).
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Recursos ltem Coste (€) Referencias
Mirabegrén 50 mg (30 comprimidos) 45,12
Tolterodina ER 4 mg (28 comprimidos) 28,58
Oxibutinina 10 mg (60 comprimidos) 4,15
Solifenacina 5 mg (30 comprimidos) 50,03 26
Coste mensual de los Solifenacina 10 mg (30 comprimidos) 80,05
farmacos (PVPiva)*
Fesoterodina 4 mg (28 comprimidos) 47,64
Fesoterodina 8 mg (28 comprimidos) 76,23
3¢ linea Al
3¢ linea A2 . .
Ineéa 50,03 Se asume |gu_q| precio
3¢ [ineq B1 que solifenacina 5 mg
3¢ linea B2
Absorbentes Coste unitario del absorbente 0,39 27
Consulta de Atencién Primaria (primera) 68,29
Precios pUblicos de
Consultas médicas Consulta de Atencién primaria (sucesiva) 44,08 las comunidades
autébnomas
Cot\suhq de seguimiento al especmhsto 90,10
(urélogo)
Inyeccién de*toxma botulinica (inicial y 29437 2%
seguimiento)
Intervencién quirGrgica sobre vejiga
Hospitalarios urinaria 5.844,37 Precios publicos de
(GRD 308 y 309) las comunidades
., . autébnomas
Intervencion quirGrgica por fractura 9.806 40
(GRD 210y 211) 806,
Episodio de sequedad de boca 0,00 28
: Episodio de mareos 31,81 29
Tratamiento de los odio d A
fectos adversos Episodio de estrefiimiento 1,04 29
€ Episodio de infeccién urinaria 73,70 30
Depresién (mensual) 56,65 31
Pérdida de Dia de absentismo laboral 94,02 32

productividad laboral

ER: liberacién prolongada. INE: Instituto Nacional de Estadistica. PVPiva: precio de venta al piblico mas el 4% del IVA, deduci-
do el 7,5%. * Octubre de 2016.
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tos niveles de incontinencia observados en el estudio

SCORPIO (16) (Tabla ).

Mediante un panel de tres expertos clinicos
espafioles, constituido por dos urélogos (SAG, MAJC)
y un médico de familia (FBB) coautores del presente
estudio, se validaron las principales premisas del
modelo objeto de opinién de experto. Parte de las
premisas se obtuvieron de la bibliografia (14,22-25)
(Tabla 1).

Todos los costes unitarios (en euros [€] de
2016) se obtuvieron de fuentes espafolas (26-32)
(Tabla 1ll). El coste mensual de los farmacos, incluida
la toxina botulinica, se calculé a partir de los precios
de venta al plblico, més el 4% del IVA (impuesto
sobre el valor afadido) y la deduccién obligatoria
del 7,5% solo para la perspectiva del SNS (26). El
coste de las consultas médicas de atencién primaria
(inicial y sucesivas) y de las consultas ambulatorias al
urdlogo, asi como el debido a intervenciones quirlr-
gicas sobre la vejiga urinaria (GRD [grupo relacio-

nado por el diagnéstico] 308 y 309) y por fracturas
bseas (GRD 210y 211) se calculé como el promedio
de los precios pUblicos de todas las comunidades au-
tonomas (Tabla lll).

Se efectud un andlisis del caso base (con los
valores medios de todas las variables) y un horizonte
temporal de 5 afios, descontandose anualmente un
3,0% (33) tanto en los costes como en las utilida-
des. Se realizaron también andlisis de sensibilidad
deferministicos para los valores extremos de todas las
variables (distribucién basal de la gravedad de los
pacientes, probabilidades de transicién, probabili-
dad de padecer efectos adversos, utilidades segin la
gravedad de los sinfomas, probabilidad de la inyec-
cién de toxina botulinica y del éxito de ésta, uso de
recursos, cumplimiento del tratamiento) y un andlisis
para un horizonte temporal de 1 afio, sin descuentos
anuales (15). También se realizé6 un andlisis de sen-
sibilidad probabilistico, con 1.000 simulaciones de
Monte Carlo, utilizando distribuciones Dirichlet para
la frecuencia de miccién e incontinencia, Log-normal

Mirabegrén frente a folterodina

Mirabegrén frente a solifenacina 5 mg

Mirabegrén frente a solifenacina 10 mg

SNS Sociedad SNS

Sociedad SNS Sociedad

70% 71% 94%

94% 84% 84,5%

Mirabegrén frente a fesoferodina 4 mg

Mirabegrén frente a fesoterodina 8 mg

SNS Sociedad SNS

Sociedad

96% 96% 98%

99%

Figura 3. Costeefectividad de mirabegrén frente a folferodina, solifenacina y fesoterodina. Resultados del and-
lisis de sensibilidad probabilistico. Perspectivas del Sistema Nacional de Salud (SNS) y de la Sociedad. Plano
coste-efectividad. Probabilidad de que mirabegrén sea coste-efectivo frente al farmaco de comparacién para una

disponibilidad a pagar de 30.000€ por AVAC (afio de vida ajustado por la calidad de vida) ganado.
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Tabla V. Resultados de coste-efectividad de mirabegrén frente a folferodina (poblacién general).

ltem Mirabegrén Tolterodina | Diferencia
50 mg ER 4 mg

Coste medio por paciente (€ 2016)

Medicamentos para tratar la VH 643,33 351,92 291,41

Otros tratamientos de la VH 610,13 657,61 -47 ,48

Consultas médico de Atencién Primaria 124,94 130,41 -5,47

Consultas al médico especialista (inicial + 383,10 399,87 -16,77

seguimiento)

Inyeccion de toxina botulinica (inicial + 16,91 18,49 -1,58

seguimiento)

Uso de absorbentes para la incontinencia 564,43 589,02 -24,59

Absentismo laboral 1.613,37 1.651,47 -38,10

Coste total (SNS) 2.342,84 € 2.147,32 € 195,52 €

Coste total (Sociedad) 3.956,21 € 3.798,79 € 157,42 €

AVAC:s por paciente 4,0085 3,9958 0,0127

Coste por AVAC ganado con mirabegrén (SNS) 15.432 €

Coste por AVAC ganado con mirabegrén 12.425 €

(Sociedad)

AVAC: afio de vida ajustado por la calidad de vida; ER: liberacién prolongada; VH: vejiga hiperactiva;

SNS: Sistema Nacional de Salud.

para el uso de recursos (consultas médicas), Normal
para las probabilidades de transicién entre los esta-
dos con diferente gravedad de los sintomas y para
las utilidades de esos estados y, finalmente, distribu-
ciones Beta para las probabilidades de abandono
del tratamiento y de que se administre una inyeccién
de toxina botulinica (14,15).

En el caso base del andlisis se consideré que
un tratamiento seria mds coste-efectivo que ofro para
una disponibilidad a pagar de 30.000 € por AVAC
ganado con el fratamiento 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 Espafia des-
de su publicacién hace 15 afios (34). 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 (35).

RESULTADOS
Mirabegrén frente a tolterodina

En cada paciente de la poblacién general
tratado con mirabegrén (50 mg/dia) frente a toltero-
dina (4 mg/dia), se produciria un aumento de costes
de 195,52 € y de 157,42 € desde la perspectiva del
SNS y de la sociedad, respectivamente, obteniéndo-
se con mirabegrén mas AVAC por paciente (0,0127)
que con folterodina. En consecuencia, la ratio cos-
te-efectividad incremental (RCEI) de mirabegrén (el
coste de ganar un AVAC) frente a tolterodina desde
la perspectiva del SNS y de la sociedad seria, en el
caso base, de 15.432 € y de 12.425 €, respectiva-
mente (Tabla V). En ambos casos, el RCEl estaria por
debajo de las disponibilidades a pagar habitualmen-
te consideradas en Espafia (34,35).

Segin el andlisis de sensibilidad deterministi-
co, mirabegrén seria coste-efectivo frente a tolterodi-
na en més del 80% de los andlisis realizados. No se-
ria coste-efectivo, en particular, para el valor méximo
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Tabla V. Resultados de coste-efectividad de mirabegrén frente a solifenacina 5 mg y 10 mg (poblacién general).

ltem Mirabegrén Solifenacina Diferencia

50 mg 5 mg
Coste medio por paciente (€ 2016
Medicamentos para tratar la VH 707,90 613,69 94,21
Otros tratamientos de la VH 586,55 643,04 -56,49
Consultas médico de Atencién Primaria 122,18 128,76 -6,58
Consultas al médico especialista (inicial + seguimiento)

374,63 394,81 -20,18
Inyeccién de toxina botulinica (inicial + seguimiento)

16,14 17,99 -1,85
Uso de absorbentes para la incontinencia 556,77 585,09 -28,32
Absentismo laboral 1.603,46 1.646,97 -43,51
Coste total (SNS) 2.364,17 2.383,39 -19,22
Coste total (Sociedad) 3.967,63 4.030,36 -62,73
AVACs por paciente 4,0124 3,9978 0,0146
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (SNS) . . i

Domina mirabegrén
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (Sociedad) . .
Domina mirabegrén

ltem Mlgcz)bemgs;'on So|;F(e)nr:;|no Diferencia
Coste medio por paciente (€ 2016
Medicamentos para tratar la VH 707,90 981,92 -274,02
Otros tratamientos de la VH 586,55 643,04 -56,49
Consultas médico de Atencién Primaria 122,18 128,76 -6,58
Consultas al médico especialista (inicial + seguimiento)

374,63 394,81 -20,18
Inyeccién de toxina botulinica (inicial + seguimiento)

16,14 17,99 -1,85
Uso de absorbentes para la incontinencia 556,77 585,09 -28,32
Absentismo laboral 1.603,46 1.646,97 -43,51
Coste total (SNS) 2.364,17 2.751,63 -387,46
Coste total (Sociedad) 3.967,63 4.398,60 -430,97
AVAC:s por paciente 4,0124 3,9978 0,0146

Coste por AVAC ganado con mirabegrén (SNS)

Domina mirabegrén

Coste por AVAC ganado con mirabegrén (Sociedad)

Domina mirabegrén

AVAC: afio de vida ajustado por la calidad de vida, ER: liberacién prolongada; VH: vejiga hiperactiva;

SNS: Sistema Nacional de Salud.
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de la probabilidad mensual de abandono sin efectos
adversos con mirabegrén y para los valores minimos
de la probabilidad de transicién desde los sintomas
leves de miccién. Considerando un horizonte tempo-
ral de 1 afio, mirabegrén seria coste-efectivo frente
a tolterodina, con un RCEIl de 22.422 € (SNS) y de
19.233 € (Sociedad).

Segin el andlisis probabilistico, mirabegrén
seria coste-efectivo frente a tolterodina para esa dis-
ponibilidad a pagar, en el 70% y del 71% de los
andlisis (SNS y sociedad) (Figura 3). Mirabegrén
también es coste-efectivo frente a tolterodina en los
pacientes tratados previamente, con un RCEl de
13.988 € y 12.267 € por AVAC ganado, desde la
perspectiva del SNS y de la sociedad, respectiva-
mente. Para disponibilidades a pagar de 20.000 €
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y 25.000 € por AVAC ganado, la probabilidad de
coste-efectividad frente a tolterodina seria del 59% y
66%, respectivamente, desde la perspectiva del SNS
y del 65% y 69% desde la perspectiva social.

Mirabegrén frente a solifenacina

En comparacién con solifenacina 5 mgy 10 mg,
mirabegrén seria el tratamiento dominante (més efi-
caz, con menores costes que aquella) desde ambas
perspectivas (Tabla V). Para un horizonte temporal de
1 afio, mirabegrén fue también el tratamiento domi-
nante frente a ambas dosis de solifenacina.

La probabilidad de que mirabegrén sea cos-
te-efectivo frente a solifenacina 5 mg seria del 94%
(SNS y Sociedad) (Figura 3). En la comparacién con

Tabla V1. Resultados de costeefectividad de mirabegrén frente a fesoterodina 4 mg y 8 mg (poblacién general.

ltem Mirabegrén Fesoterodina Diferencia
50 mg 4 mg
Coste medio por paciente (€ 2016)
Medicamentos para tratar la VH 643,33 529,49 113,84
Otros tratamientos de la VH 610,13 662,19 -52,06
Consultas médico de Atencién Primaria 124,94 130,93 -5,99
Consultas al médico especialista (inicial + seguimiento) 383,10 401,46 -18,36
Inyeccién de toxina botulinica (inicial + seguimiento) 16,91 18,65 -1,74
Uso de absorbentes para la incontinencia 549,38 576,65 -27,27
Absentismo laboral 1.596,10 1.634,37 -38,27
Coste total (SNS) 2.327,80 € 2.322,38 € 542 €
Coste total (Sociedad) 3.923,90 € 3.956,74 € -32,84 €
AVAC:s por paciente 4,0167 4,0006 0,0161
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (SNS) 337 €
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (Sociedad) Domina mirabegrén
| Mirabegrén Fesoterodina Diferencia
tem
50 mg 8 mg
Coste medio por paciente (€ 2016)
Medicamentos para tratar la VH 643,33 645,85 -2,52
Otros tratamientos de la VH 610,13 706,31 -96,18
Consultas médico de Atencién Primaria 124,94 135,85 -10,91
Consultas al médico especialista (inicial + seguimiento) 383,10 416,54 -34,44
Inyeccién de toxina botulinica (inicial + seguimiento) 16,91 20,21 -3,30
Uso de absorbentes para la incontinencia 549,38 590,82 -41,44
Absentismo laboral 1.596,10 1.652,35 -56,25
Coste total (SNS) 2.327,80 € 2.515,68 -187,88
Coste total (Sociedad) 3.923,90 € 4.168,03 -244,13
AVAC:s por paciente 4,0167 3,99330 0,0234
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (SNS) Domina mirabegrén
Coste por AVAC ganado con mirabegrén (Sociedad) Domina mirabegrén

AVAC: afio de vida ajustado por la calidad de vida; VH: vejiga hiperactiva; SNS: Sistema Nacional de Salud.
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solifenacina 10 mg, la probabilidad de coste-efecti-
vidad de mirabegrén seria del 84% (SNS) y 84,5%
(Sociedad) para una disponibilidad a pagar de
30.000 € por AVAC ganado (Figura 3). Para dispo-
nibilidades a pagar de 20.000 € y 25.000 € por
AVAC ganado, la probabilidad de coste-efectividad
frente a solifenacina 5mg/10 mg seria del 91%/84%
desde la perspectiva del SNS y del 90%/84% desde

la perspectiva social, respectivamente.
Mirabegrén frente a fesoterodina

En comparacién con fesoterodina 4 mg, con
mirabegrén se ganarian 0,0161 AVAC por paciente,
con un coste adicional de 5,42 € y un RCEIl para
el SNS de 337 € AVAC ganado. Mirabegron seria
dominante frente a fesoterodina 8 mg para el SNS.
Desde la perspectiva de la sociedad, mirabegrén se-
ria el tratamiento dominante sobre fesoterodina 4 mg
y sobre fesoterodina 8 mg (Tabla VI).

Segin el andlisis de sensibilidad determinis-
tico, mirabegrén seria coste-efectivo frente a fesotero-
dina 4 mg en la mayoria de los andlisis, y dominante
en todos los andlisis en comparacién con fesotero-
dina 8 mg. Para un horizonte temporal de 1 afo,
mirabegrén fue también dominante frente a ambas
dosis de fesoterodina.

La probabilidad de que mirabegrén sea cos-
te-efectivo frente a fesoterodina 4 mg seria del 96%
(SNS y Sociedad) (Figura 3). En la comparacién con
fesoterodina 8 mg, la probabilidad de coste-efecti-
vidad de mirabegrén seria del 98% (SNS) y 99%
(Sociedad) (Figura 3). Para disponibilidades a pagar
de 20.000 € y 25.000 € por AVAC ganado, la pro-
babilidad de coste-efectividad frente a fesoterodina
4 mg/8 mg seria del 94%/98% y 96%/98% desde
la perspectiva del SNS y del 95%/98% y 95%/98%

desde la perspectiva social, respectivamente.

DISCUSION

De acuerdo con el modelo utilizado en este
estudio, mirabegrén es coste-efectivo frente a tolte-
rodina, solifenacina y fesoterodina en el tratamiento
sinftomdtico del aumento de la frecuencia miccional y
la incontinencia de urgencia en los pacientes con VH.

En la valoracién de estos resultados debe-
mos fener en cuenta tanto las posibles limitaciones
como sus consistencias. Como limitaciones, sefalar
que se trata de un modelo teérico que es, por defi-
nicién, una simulacién simplificada de la realidad.
Es una limitacién del modelo, el hecho de que las
probabilidades de transicién a 5 afios, se basaran

en los resultados del ensayo clinico de Khullar y
cols. (16) que tuvo una duracién de 3 meses. No
obstante, ésta es simultdneamente una limitacién
y una ventaja de los modelos econémicos, ya que
permiten simular la evolucién de los pacientes mas
allé de la duracién del ensayo clinico. Ademés, el
andlisis econdmico se realizé6 mediante un modelo
de Markov que incluyé andlisis probabilisticos de
Monte Carlo (36), lo que posibilité una simulacién
mas realista de la evolucién de la enfermedad, en
comparacién con los modelos deterministicos. Otra
debilidad relacionada con la necesidad de simplifi-
car el flujo de tratamientos es que no se considera-
ron posibles tratamientos combinados después del
antimuscarinico en segunda linea y antes del trata-
miento con toxina botulinica, siguiendo las publica-
ciones previas del mismo modelo en el Reino Unido

(14) y en los Estados Unidos (15).

Segln un metaandlisis de tipo MTC, la efica-
cia de mirabegrén es similar a la de los antimuscarini-
cos, aunque tiene menor incidencia de sequedad de
boca y estrefiimiento, una de las principales causas
de la interrupcion del tratamiento con los antimusca-
rinicos (17). Este resultado ha sido corroborado por
otro metaanélisis MTC (37). La mejor tolerabilidad
de mirabegrén daria lugar a menos interrupciones
del tratamiento y mas utilidades por paciente. En este
sentido, el resultado para mirabegrén fue mejor en
comparacién con fesoterodina 8 mg (dominancia)
que frente a fesoterodina 4 mg (337 € por AVAC go-
nado), debido principalmente a la mayor frecuencia
de boca seca con la dosis alta de fesoterodina.

En el presente estudio se utilizaron los resul-
tados del metaanélisis de Maman et al. (17) en lugar
de los de otros metaandlisis disponibles como el de
Reynolds et al. (38), Herbison et al. (39) y Madhuvrao-
ta et al. (40) ya que el primero es el mas reciente, in-
cluia mirabegrén y se realizé ad hoc para responder
a las cuestiones planteadas en el modelo econémico.

Las utilidades se obtuvieron mediante un ins-
trumento especifico para la medicién de la calidad
de vida relacionada con la salud del paciente con
VH en el Reino Unido, el OAB-5D (14,21). Las utilida-
des obtenidas mediante OAB-5D fueron similares a
las obtenidas con el instrumento EQ-5D, en particular
en los estados de mayor gravedad (14,21). Acerca
de la validez de estos datos de utilidad respecto a la
poblacién espafiola, es de interés poner de manifies-
to que en un estudio basado en 83.000 evaluaciones
de 44 estados de salud con un instrumento genérico
como el EuroQol de cinco dimensiones (EQ-5D), rea-
lizado en seis paises europeos incluyendo Espaiia,
se constaté una mayor variabilidad entre individuos
que entre paises (40). En consecuencia, puede asu-
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mirse que las utilidades estimadas por los pacientes
del Reino Unido serian vélidas para los pacientes
espanoles. Todos los costes utilizados en el modelo
se tomaron de fuentes espafiolas.

Otra fortaleza del estudio se debe al hecho
de que todas las premisas fueron validadas por un
panel de clinicos espafioles con experiencia en el
tratamiento de la VH.

La estabilidad de los resultados del mode-
lo se confirmé frente a tolterodina, fesoterodina y
solifenacina, de acuerdo con el resultado del ané-
lisis probabilistico. Desde la perspectiva del SNS,
la probabilidad de que mirabegrén sea coste-efec-
tivo frente a tolterodina para una disponibilidad a
pagar de 30.000 € por AVAC ganado, seria del
70%. En comparacién con solifenacina 5y 10 mg,
la probabilidad de que mirabegrén sea coste-efecti-
vo seria del 84% y 84,5%, respectivamente. Frente
a fesoterodina 4 y 8 mg, la probabilidad de que
mirabegrén sea coste-efectivo seria del 96% y 98%,
respectivamente.

El modelo utilizado en Espafia ha sido pre-
viamente publicado con resultados para pacientes del
Reino Unido (14,42) y de Estados Unidos (15). Mira-
begrén fue un tratamiento coste-efectivo en el 89,4%
y 89,3% de las simulaciones, para disponibilidades
a pagar de 20.000 libras esterlinas y 30.000 déla-
res de Estados Unidos por AVAC ganado, respectiva-
mente, frente a tolterodina (14,15). En el otro andlisis
del Reino Unido (42) mirabegrén fue coste-efectivo
frente a las dosis de 4 mg y 8 mg de fesoterodina en

el 93,4% y 97,1% de las simulaciones.

Se han publicado anteriormente tres andli-
sis econdmicos espafioles en vejiga hiperactiva que
compararon la eficiencia de los farmacos antimusca-
rinicos (43), asi como la de fesoterodina frente a mi-
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rabegrén (44) y tolterodina (45). El estudio de Arlan-
dis y cols. en 2011 (43), fue un modelo de andlisis
de decisiones, con un horizonte temporal de 1 afo,
que concluydé que el tratamiento con fesoterodina
podria ser coste-efectivo en comparacién con toltero-
dina y solifenacina. Este estudio no incluyé mirabe-
grén porque no estaba comercializado en el momen-
to de su realizacién. Los estudios de Angulo y cols.
(44,45), sobre la eficiencia de fesoterodina en VH
concluyeron que este tratamiento seria coste-efectivo
en comparacién con tolterodina (45) y mirabegrén
(44). Estos estudios no son comparables al nuestro
por sus diferentes metodologias y objetivos.

CONCLUSIONES

Segin los resultados del presente andlisis,
el tratamiento de pacientes con VH con mirabegrén
seria coste-efectivo frente a los farmacos antimusca-
rinicos tolterodina, solifenacina y fesoterodina. No
obstante, para confirmar los resultados del presente
modelo econémico, seria deseable contar con ensa-
yos clinicos pragméticos que comparasen los farma-
cos evaluados.
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AVAC

El AVAC (QALY, quality-adjusted life-year en inglés) es una medida de efecti-
vidad 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 equiva-
lente) y el valor 1 (que indica el mejor estado de salud posible).

Andlisis de coste-utilidad

Es un andlisis de coste-efectividad en el que la efectividad se mide en
unidades de utilidad (por ejemplo afos de vida ajustados por la calidad
de vida, AVAC).

Andlisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad se realizan para comprobar la “robustez” o
estabilidad del resultado del caso base, mediante la variacién sistema-
tica 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.

Disponibilidad a pagar

El coste por ganar un AVAC adicional que esté dispuesto a pagar el “pa-
gador” del medicamento més eficaz (el Sistema Nacional de Salud si se
hace desde esa perspectiva).

Horizonte temporal

El tiempo que dura la simulacién de la evolucién de una cohorte hipotéti-
ca de pacientes, realizada mediante el modelo econémico.

Metaandlisis de tipo MTC

Un tipo de metaandlisis que compara de manera indirecta diferentes tra-
tamientos que no se han comparado directamente mediante ensayos cli-
nicos.

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 exhausti-
vos y mutuamente excluyentes.

Perspectiva del SNS

Se consideran Gnicamente los costes directos sanitarios (ingresos, consul-
tas, pruebas, efc).

Perspectiva de la sociedad

Ademés de los costes directos sanitarios, se incluyen también los costes
directos no sanitarios (los que afectan al bolsillo del paciente, como por
ejemplo el coste del transporte privado al hospital) y/o los costes indirec-
tos (laborales).

Ratio coste-efectividad incre-
mental (RCEI)

Coste de ganar 1 AVAC con el farmaco mas efectivo (més eficaz o que
genera menos efectos adversos) en comparacién con otro farmaco.

Simulacién de Monte Carlo

La simulacién de Monte Carlo es un andlisis probabilistico que realiza repe-
tidos célculos al azar en cada paciente de una cohorte hipotética. En cada
céleulo el paciente sigue una evolucion diferente y toma diferentes valores
de costes, utilidades y probabilidades de transicion, que se ajustan gene-
ralmente 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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