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Resumen Objetivo Evaluar la costoefectividad incremental del régimen combinado de

mirabegron/solifenacina en comparaciéon con el uso temprano de toxina botulinica,
desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, para el tratamiento de adultos
con vejiga hiperactiva.
Métodos Se emple6 un modelo de Markov en que se comparan dos secuencias de
tratamiento, una con y otra sin mirabegron/solifenacina, para evaluar la
costoefectividad en un horizonte temporal de cinco afos. Debido a la perspectiva
de andlisis, sélo se tuvieron en cuenta los costos médicos directos. La eficacia del
tratamiento evaluado y su comparador fue medida en términos de la reduccion de
episodios diarios de incontinencia y de la frecuencia de micciones. Los costos fueron
expresados en pesos colombianos de 2019, y se aplic6 una tasa de descuento de 5%
tanto para desenlaces como para costos.

Palabras Clave Resultados Para el caso base, el costo del tratamiento en la secuencia que incluye
= costoefectividad mirabegron/solifenacina fue mayor, pero gener6 un mayor nimero de afos de vida
= mirabegron ajustados por calidad, y asi e obtuvo una razén de costoefectividad incremental de
= solifenacina $13.637,184 si se considera el desenlace de reduccion de episodios diarios de
= terapia combinada incontinencia de 50%, y de $29.313,848 si se considera el del 100%.
= onabotulinumtoxina  Conclusiones De acuerdo con los resultados de esta evaluacién, para un horizonte de
A analisis de cinco afios, la secuencia de tratamiento con mirabegron/solifenacina es una
= vejiga urinaria alternativa costoefectiva, si se considera un umbral de disposicion a pagar de tres veces
hiperactiva el producto interno bruto (PIB) per capita.
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Aim To evaluate the incremental cost-effectiveness of the combined regimen of
mirabegron/solifenacin compared with the early use of botulinum toxin, from the
perspective of the Colombian health system, for the treatment of adults with
overactive bladder.

Methods A Markov model comparing two treatment sequences, one with and one
without mirabegron/solifenacin, was used to assess cost-effectiveness over a five-year
period. Due to the perspective of the analysis, only direct medical costs were
considered. The efficacy of the evaluated treatment and its comparator was
measured in terms of the reduction in the daily incontinence episodes and the
frequency of micturition. The costs were expressed in Colombian pesos of 2019,
and a discount rate of 5% was applied for both outcomes and costs.

Results For the base case, the cost of the treatment in the sequence that includes
mirabegron/solifenacin was higher, but it generated a greater number of quality-
adjusted years of life, thus obtaining an incremental cost-effectiveness ratio of
$13,637,184 when considering the outcome of 50% of reduction in the daily
incontinence episodes, and $29,313,848 when considering 100%.

Conclusions According to the results of the present assessment, for a five-year period
of analysi, the mirabegron/solifenacin treatment sequence is a cost-effective
alternative when considering a threshold of willingness to pay three times the per

= overactive bladder

Introduccion

La vejiga hiperactiva (VH) es una condicién crénica que tiene
un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes.! Se
caracteriza por urgencia urinaria que, por lo general, se
acompafia de frecuencia y nocturia, y pueden o no
presentarse episodios de incontinencia urinaria (EIUs) de
urgencia.! Aunque la etiologia no esta bien establecida, se le
ha considerado una condicién de naturaleza multifactorial, y,
entre los factores predisponentes descritos, se encuentran:
cambios anatémicos, estilo de vida, y comorbilidades.?>
Entre las causas de naturaleza idiopatica estad la
hiperactividad del detrusor, que da lugar a los sintomas de
urgencia y frecuencia, con o sin incontinencia; sin embargo,
diversas condiciones neurolégicas pueden producir o
exacerbar la hiperactividad del detrusor.'

Debido a la heterogeneidad de los sintomas y el
subreporte por parte de los pacientes, la prevalencia e
incidencia es dificil de establecer, pero se estima que
afecta aproximadamente 11% y 16% de la poblacion adulta,
y se incrementa con la edad.'~3 En un estudio multicéntrico
del afilo 2010 realizado en Venezuela se reporté una
prevalencia de 21%, y en otros estudios conducidos en
Latinoamérica se reportaron prevalencias similares, del
23,4% y 18,9% en Brasil y Argentina, respectivamente.4 En
Colombia, la prevalencia de VH en adultos, estimada en el
estudio COBaLT,” es de 31,8%.

Los cambios comportamentales constituyen la primera
linea de tratamiento, e incluyen cambios en el estilo de vida y
entrenamiento de la vejiga y de los mdsculos del piso
pélvico.™ Entre las opciones farmacolégicas, los agentes
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capita gross domestic product (GDP).

antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, fesoterodina,
darifenacina, y solifenacina) han sido ampliamente usados,
y se recomiendan como una segunda linea de tratamiento
luego de las intervenciones comportamentales.’> El
mirabegron, un agonista adrenérgico B3, es otra de las
opciones farmacolégicas actualmente disponibles. Las
inyecciones intravesicales de onabotulinumtoxina A (OBA)
se emplean como una tercera linea en pacientes en los que
han fallado la primera y segunda lineas de tratamiento, o en
los que no son candidatos a medicamentos anticolinérgicos.’

La solifenacina y el mirabegron ya se encuentran
aprobados en Colombia como monofiarmacos para el
tratamiento de la VH, y, recientemente, el régimen
combinado ha sido aprobado en la misma indicacién.? La
eficacia y seguridad del régimen combinado’ ha sido
evaluada en 3 estudios aleatorizados, de doble ciego, de 12
semanas de seguimiento (Symphony?® SYNERGY® 'y
BESIDEm). En estos estudios, la combinacién mostré
beneficios en términos de reducciéon del ntmero de
micciones en 24 horas y en el nimero de episodios de
incontinencia en comparacién con la monoterapia o placebo.

Teniendo en cuenta que la atencién de la VH debe ser
priorizada debido a su impacto en términos de calidad de
vida y al impacto econémico para el sistema de salud,
relacionados con la policonsulta, el uso de pafiales y otros
insumos, el uso de medicamentos, y la necesidad de
procedimientos  quirdirgicos,’ el objetivo de esta
investigacion fue evaluar, desde la perspectiva del sistema
de salud colombiano, la costoefectividad incremental del
régimen combinado de mirabegron/solifenacina (M +S) en
el tratamiento de adultos con VH.

© 2021. Sociedad Colombiana de Urologia. All rights reserved.
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Fig. 1 Estructura del modelo.

Métodos

Intervenciéon y comparadores: la tecnologia evaluada fue la
secuencia de tratamiento con M+S. Para el uso en
combinacién, la dosis recomendada es de 50mg de
mirabegron y 5mg de solifenacina, administrados 1 vez al
dia." Se consideré un anélisis secuencial, por lo que los
pacientes en los que que falla el régimen combinado serian
candidatos para recibir toxina botulinica. El comparador
definido para esta evaluacion fue la secuencia de
tratamiento farmacoldégico habitual en los pacientes en los
que falla la primera linea de tratamiento, es decir, el inicio de
OBA. De OBA se recomiendan 20 inyecciones de 0,5mL
(concentracion recomendada: 10 U/mL) para 1 dosis total
de 100 unidades/10 mL (maximo: 100 unidades).

Perspectiva, horizonte temporal, y tasa de descuento: La
evaluacion econémica se realiz6 desde la perspectiva del
tercer pagador (sistema de salud colombiano). El horizonte
de andlisis fue de 5 afios, con ciclos mensuales para la
medicién de los costos y de la efectividad. El horizonte se
basé principalmente en lo reportado en otros estudios
econémicos,’>7'® y tiene en cuenta que la persistencia de
los pacientes con los tratamientos farmacol6gicos en general
es baja. Para el caso base, se aplicé una tasa de descuento de
5% tanto para los costos como para los desenlaces en salud, de
acuerdo con las recomendaciones del Manual del Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS)."”

Modelo: el modelo fue desarrollado en Excel (Microsoft
Corp., Redmond, WA, EEUU) con Visual Basic for Applications
(VBA). La poblacién objetivo fueron pacientes con
diagnéstico de VH que no tuvieron una respuesta adecuada
con anticolinérgicos o mirabegron empleados en
monoterapia. Las caracteristicas de la poblacién modelada,
en particular, los episodios de incontinencia/dia y su
promedio, y la distribucién de los pacientes entre los
diferentes niveles de severidad de la incontinencia, se
basaron en el estudio SYNERGY.?
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Se desarroll6 un modelo de Markov, que simula el manejo
terapéutico de los pacientes en los que fallan Ilos
anticolinérgicos en monoterapia. Se evaluaron dos posibles
secuencias de tratamiento (~Figura 1). En la secuencia de
andlisis, los pacientes inician el tratamiento M + Sy, en cada
ciclo, pueden presentar fallo terapéutico o abandonar el
tratamiento por otras causas, en cuyo caso pasan a otra
linea de tratamiento (OBA), o lo suspenden
definitivamente. Los pacientes con OBA que fallan a este
tratamiento pueden seguir a la siguiente linea o abandorar
todo tratamiento, quedando con medidas de soporte. El
comparador fue la secuencia de tratamiento sin M +S, es
decir, una en la que los pacientes inician directamente con
OBA. Los pacientes, luego de que el tratamiento con OBA falla
o lo abandonan, podian recibir terapias adicionales, como
neuromodulacién sacra o neuroestimulacién tibial posterior,
0 pasar a un estado de incontinencia permanente. La
distribucién de pacientes entre las distintas alternativas
fue definida por expertos clinicos locales.

Parametros clinicos: los parametros de eficacia
considerados en el modelo fueron los EIUs de urgencia y la
frecuencia de micciones por dia. La respuesta al tratamiento
se baso en la reduccion del nimero diario de EIUs, que puede
ser de 50% o 100%.

Los parametros de eficacia fueron obtenidos de Ilos
metaanalisis desarrollados por Drake et al.'® y Kelleher et al.'®
De estos, se obtuvieron las razones de probabilidades (RPs) y la
diferencia promedio de micciones para M + Sy OBA frente a la
terapia con 50 mg de mirabegron en monoterapia (Ver -~ Tabla
1). En el brazo de 50 mg de mirabegron, 69,0% de los pacientes
tuvieron una reduccién del 50% de los EIUs, y 46,3%, una
reduccién del 100%.° Con cada nivel de respuesta, se calculé la
nueva distribucién de pacientes entre los diferentes niveles de
severidad cuando estan con tratamiento M + Sy cuando reciben
OBA, y, de esta forma, se obtuvieron costos diferenciales
relacionados con el consumo de pafales y, asimismo, en
términos de calidad de vida. Se aplicé la distribucién de
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Tabla 1 Pardmetros del modelo

Parametro Caso base | Minimo | Maximo Distribucion | Parametros Fuente
Generales
Tasa de descuento 0,05 0,04 0,12 Fija - 7
Horizonte de analisis (ciclos) 20,00 20,00 20,00 Fija - 13-16
Caracteristicas de los pacientes
EIU (basal) 3,18 0,00 6,65 Normal p: 3,18, 0: 1,66 2
# de micciones (basal) 11,19 7,92 14,46 Normal p: 11,19, o: 1,64 J
EIU nivel 1(0 episodio) — basal 0,06 1,00 0,00 Fija 9
EIU nivel 2 (> 0-1 episodio) - basal | 0,31 0,00 0,00 Fija J
EIU nivel 3 (> 1-2 episodios) - basal | 0,27 0,00 0,00 Fija 9
EIU nivel 4 (> 2-3 episodios) - basal | 0,19 0,00 0,00 Fija °
EIU nivel 5 (> 3 episodios) - basal | 0,16 0,00 1,00 Fija 9
Parametros clinicos
Respuesta de M + S versus 50 mg de | 1,48 1,24 1,72 Normal p: 1,48, 0: 0,12 19
mirabegron - 50%
Respuesta de OBA versus 50 mg de | 2,08 1,39 3,13 Normal p: 2,08, 0: 0,43 18
mirabegron - 50%
Respuesta de M + S versus 50mg de | 1,58 1,35 1,81 Normal p: 1,58, 0: 0,12 19
mirabegron - 100%
Respuesta de OBA versus 50 mg de | 3,03 2,04 4,55 Normal p: 3,03, 0: 0,63 18
mirabegron - 100%
Cambio en micciones con M +S -0,59 —0,30 -0,88 Beta a: 26,92, B: —72,53 18
Cambio en micciones con OBA -0,72 -0,36 | —1,08 Beta o: 28,24, B: 67,46 | 8
Persistencia M+ S (12 meses) 0,43 0,12 0,66 Beta o: 5,40, B: 7,15 21,26
Persistencia OBA (12 meses) 0,93 0,74 1,00 Beta a: 13,77, B: 1,02 22
Persistencia OBA (24 meses) 0,73 0,58 0,87 Beta o: 26,45, B: 9,87 22
Persistencia OBA (36 meses) 0,59 0,47 0,71 Beta a: 40,41, B: 28,08 22
Persistencia OBA (42 meses) 0,51 0,41 0,62 Beta a: 48,23, P: 45,88 22
Pacientes en los que fallanla OBAy | 0,50 0,00 1,00 Beta a:1,5B:1,5 Expertos
reciben tercera linea de tratamiento
Pacientes en los que fallanelM +Sy | 0,18 0,00 0,22 Beta o: 8,93, B: 40,68 Expertos
no reciben OBA
Costos de medicacion y
monitorizacion
Dosis diaria de mirabegron 50 mg 25mg 50mg Uniforme a: 25, B: 50 7
Dosis diaria de solifenacina 5mg 5mg 10 mg Uniforme a:5,B:10 7
Precio pormg de mirabegron 84 67 101 Gamma a: 151,8, B: 0,55 27
Precio pormg de solifenacina 466 373 560 Gamma a: 155,53, B: 3 27
Precio por mg de toxina botulinica | 4,150 3,429 5,720 Gamma o: 82,03, B: 50,59 27
(OBA)
Costo de administracion de la OBA | 189,514 182,225 | 1,588,631 | Gamma a: 1,16, B: 163.079,79 23
($/aplicacién)
Intervalo entre aplicaciones de la 7,60 6,00 18,00 Uniforme a:6,B:18 22
OBA (meses)
Costo de monitorizacion del M+S | 55,289 53,163 | 62,944 Gamma o: 798,68, B: 69,23 23,27
Costo de monitorizacién de la OBA | 74,510 71,589 | 85,497 Gamma o: 717,70, B: 103,83 | 2%/
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Tabla 1 (Continued)
Parametro Caso base | Minimo | Maximo Distribucion | Parametros Fuente
Costo de insumos (paiiales)
Uso panales - nivel 1 0,23 0,19 0,27 Normal p: 0,23, 0: 0,02 16
Uso paniales - nivel 2 0,78 0,69 0,87 Normal p: 0,78, 0: 0,04 16
Uso panales - nivel 3 1,48 1,33 1,64 Normal p: 1,48, 0: 0,08 16
Uso panales - nivel 4 1,94 1,74 2,14 Normal p: 1,94, 0: 0,1 16
Uso paniales - nivel 5 4,04 3,73 436 Normal p: 4,04, 0: 0,16 16
Costo de paniales ($/unidad) 2,785 2,213 3,200 Gamma a: 198,89, B: 14 24,25
Frecuencia y costo de reacciones
adversas
Boca seca - M+S 6,1% 6,1% 6,1% Fija 21
Constipacion - M+ 2,8% 2,8% 2,8% Fija 2
Vision borrosa - M+ 0,4% 0,4% 0,4% Fija 21
Hipertension - M+ 7,6% 7,6% 7.6% Fija 21
Retencién urinaria - M+S 0,6% 0,6% 0,6% Fija 21
Retencion urinaria — OBA 6,0% 6,0% 6,0% Fija 21
Infeccion del tracto urinario - M +S | 4,0% 4,0% 4,0% Fija 21
Infeccion del tracto urinario - OBA | 18,0% 18,0% | 18,0% Fija 21
Taquicardia - M+S 0,9% 0,9% 0,9% Fija 2
Disuria - OBA 9,0% 9,0% 9,0% Fija 21
Bacteriuria - OBA 4,0% 4,0% 4,0% Fija 21
Volumen postmiccional elevado que | 3,0% 3,0% 3,0% Fija 2
no requiere cateterizacion — OBA
Costo RAM M + S 27,530 25,425 | 33,528 Gamma a: 415,59, P: 66,24 23,27
Costo RAM OBA 40,504 37,159 | 49,047 Gamma a: 1160,73, B: 34,9 23.27
Costo de intervenciones tras la
OBA
Costo tras la OBA 743,807 | 726,185 | 807,980 | Gamma a: 2976,89, B: 249,86 | 2327
Utilidades
Basal 0,78 0,63 0,94 Uniforme a: 0,63, B: 0,94 3
ElUs nivel 1-0 0,06 0,05 0,07 Uniforme a: 0,05, B: 0,07 3
EIUs nivel 2- > 0-1 0,04 0,03 0,05 Uniforme a: 0,03, B: 0,05 3
ElUs nivel 3- > 1-2 0,03 0,03 0,04 Uniforme a: 0,03, B: 0,04 3
EIUs nivel 4- > 2-3 0,01 0,01 0,02 Uniforme a: 0,01, B: 0,02 3
EIUs nivel 5->3 0,00 0,00 0,00 Uniforme a:0,pB: 0 3
Micciones nivel 1- <8 0,06 0,05 0,08 Uniforme a: 0,05, B: 0,08 3
Micciones nivel 2- > 8-10 0,04 0,03 0,05 Uniforme a: 0,03, B: 0,05 3
Micciones nivel 3- >10-12 0,02 0,02 0,02 Uniforme a: 0,02, B: 0,02 3
Micciones nivel 4->12-14 0,01 0,01 0,01 Uniforme a: 0,01, B: 0,01 3
Micciones nivel 5- > 14 0,00 0,00 0,00 Uniforme a:0,B:0 3

Abreviaturas: EIU, episodio de incontinencia unriunaria; M + S, régimen co
reacciones adversas a medicamentos.

Poisson para calcular la distribucién de pacientes en cada nivel
de frecuencia de micciones, asumiendo que todos presentan el
cambio promedio reportado en el metaanalisis de Drake et al.'®
Se asumi6é que los pacientes que suspenden el tratamiento
farmacolégico en la secuencia M+S vuelven a su estado
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mbinado de mirabegrony solifenacina; OBA, onabotulinumtoxina A; RAM,

inicial, es decir, a los niveles basales de EIUs y micciones, que
corresponden a los parametros iniciales del brazo control de
mirabegron del estudio SYNERGY.2°

La informacién de continuidad del tratamiento con el
régimen combinado se bas6 en la informacion de

Vol. 30 No. 4/2021 © 2021. Sociedad Colombiana de Urologia. All rights reserved.

281



282

Costoefectividad de mirabegron/solifenacina en el tratamiento de vejiga hiperactiva en Colombia

persistencia reportada en el estudio de Yeowell et al.?' Para
OBA, se considerd la informacién proveniente de un estudio
de extension de seguimiento a largo plazo (3,5 afios).?? Se
extrapolé como dato de persistencia la cantidad de pacientes
aun enrolados en el estudio a los afios 1(781),2(611),3(495)
y 3,5 (430), de los 839 que iniciaron.

Para el modelo, se tuvo en cuenta que no todos los
pacientes en los que falla el tratamiento M+S reciben
tratamiento con OBA, y, asimismo, no todos los pacientes
en los que falla la OBA reciben una tercera linea de
tratamiento. La proporcién en cada caso fue obtenida de
expertos clinicos locales.

Desenlaces: las medidas de efectividad consideradas
fueron los afios de vida ganados y los afios de vida ganados
ajustados por calidad (AVACs). Los AVACs son la medida
principal, pues permiten capturar el impacto de las
tecnologias sobre la calidad de vida relacionada con la
salud, y son la métrica recomendada por el IETS para
evaluaciones econémicas en nuestro medio.'” También se
realiz6 un andlisis de la costoefectividad incremental,
tomando como medida de efectividad el nimero de
respondedores (paciente-aflo) en cada secuencia de
tratamiento.

Los valores de utilidad para los estados de salud fueron
independientes del tratamiento. Las medidas de utilidad
fueron diferenciales seglin la severidad de los EIUs y la
frecuencia de micciones diarias. La calidad de vida
relacionada con la salud de los diferentes estados fue
evaluada con el cuestionario European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D), pero todos los estudios considerados
hacenreferencia a otras regiones. No se aplicaron pérdidas de
utilidad asociadas con el perfil de seguridad. Para el modelo,
se considerd la ecuaciéon de estimaciéon para utilidades
definida en Aballéa et al.’® Los coeficientes de la ecuacién
de regresion empleados para estimar las utilidades a partir
de sintomas urinarios pueden ser consultados en el
=Material Suplementario (solamente online).

Supuestos del modelo: en el modelo, se tiene en cuenta
que el paciente puede descontinuar el tratamiento bien por
fallo terapéutico o por otras causas, que incluyen el perfil de
seguridad. En el modelo, también se tiene en cuenta que,
luego de fallo terapéutico con M + S u OBA, cierta proporciéon
de pacientes puede no recibir ninguna intervencion, en cuyo
caso se considera que permanecen con sintomas no
controlados hasta el final del horizonte de analisis. No se
tuvo en cuenta el riesgo de las comorbilidades en los no
respondedores. En ellos, se asumi6 la misma magnitud de
cambio en la frecuencia de micciones para toda cohorte,
independientemente del nivel de frecuencia basal.

Estimacion de costos: dada la perspectiva del estudio, s6lo
se tuvieron en cuenta los costos médicos directos. Todos los
costos fueron expresados en pesos colombianos (COP) de
2019 (1 USD=$3.231 COP). Se incluyeron costos de
adquisicién, administraciéon, monitorizacién, insumos,
manejo de los eventos adversos, y el de las intervenciones
tras la OBA. La metodologia empleada para el costeo fue la del
caso base, por lo que se consulté a un grupo de expertos para
identificar y cuantificar los recursos requeridos para los
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estados de salud y aquellos diferenciales entre la
intervencién y el comparador. La informacién de precios
de medicamentos fue obtenida del reporte de 2020 del
Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos
(Sismed),?’ y las circulares de regulacién de precios de
medicamentos emitidas por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social (MSPS).2” Los costos de consultas,
laboratorios y procedimientos fueron extraidos del manual
tarifario de 2001 del Instituto de Seguros Sociales?> (ISSS)
mas un incremento del 30%.

El esquema de dosificacién del régimen combinado se
basé en las dosis reportadas en el estudio SYNERGY.® Para la
toxina botulinica, se consideré la dosis reportada en otra
evaluacién econémica'® desarrollada en Colombia (100 UI/
aplicacién). Se emple6 un intervalo entre administraciones
de 7,6 meses, segtin lo reportado en la literatura.?? El costo de
administracion de la toxina botulinica cédigo Gnico de
procedimientos en salud 861411 (CUPS 261411) fue de
$189,514 segtin el manual del 1S55%* +30%. En el anlisis
de sensibilidad, se tuvo en cuenta un costo de administracion
de $1.588,631, considerando los cddigos 999239 para
cistoscopia, y 999472F para inyeccién de toxina botulinica.

Los costos de monitorizacién incluyeron principalmente
las consultas para evaluar la respuesta al tratamiento. En el
=Material suplementario (solamente online), se presenta el
detalle el uso de los recursos requeridos.

La utilizacién de pafiales/compresas fue diferencial entre
los distintos niveles de severidad de la incontinencia, y se basé
en otra evaluacién de costo-utilidad previamente realizada.'®
La informacién de precio de los pafiales/compresas fue
obtenida de licitaciones publicas, y se consider6 un precio
promedio de $2.785 (rango: 2.213-3.200).242°

La incidencia de eventos adversos se basé en el estudio de
Yeowell et al.?’ La estimaci6n del costo de cada evento sigui6
la metodologia del caso base, descrita anteriormente.'”

Para las intervenciones luego del fallo de la OBA, se calculd
un costo promedio ponderado por la proporcion de pacientes
que pasan a incontinencia permanente, o reciben
neuromodulacién sacra o neuroestimulacién tibial
posterior. En el =Material suplementario (solamente
online), se presenta el detalle de los recursos y costos
tenidos en cuenta para los estados de salud y los eventos
adversos considerados.

Enla =Tabla 1 se detallan los parametros empleados en el
modelo.

Andlisis de costoefectividad: se calculé la razén de
costoefectividad incremental (RCEI) de la tecnologia
evaluada con respecto al comparador. Se considera que la
intervencion es costoefectiva si la RCEI esta por debajo de 1
vez el producto interno bruto (PIB) per capita, y como
potencialmente costoefectiva si es inferior a 3 veces el PIB
per capita ($56.005,110). En el andlisis que considera el
nimero de respondedores como medida de efectividad, la
RCEI corresponde al costo de la intervencién por
respondedor adicional. Con el fin de evaluar la robustez de
los resultados obtenidos, se realizaron andlisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos, variando los
principales pardmetros del modelo.
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Tabla 2 Resultados del caso base

Criterio de respuesta: reduccion de 50% en los episodios de incontinencia urinaria

Alternativas Costos AVACs A Costos A AVAGs RCEI BMN

Con M+S 8.372,176 2,87 1.415,646 0,10 13.637,184 4.398,120

Sin M+S 6.956,530 2,77

Criterio de respuesta: reduccién de 100% en los episodios de incontinencia urinaria

Alternativas Costos AVACs A Costos A AVAGs RCEI BMN

Con M+S 8.166,512 2,91 1.749,714 0,06 29.313,848 1.593,174

Sin M+S 6.416,798 2,85

Abreviaturas: AVAGs, afios de vida ajustados por calidad; BMN, beneficio monetario neto; M + S, régimen combinado de mirabegron y solifenacina;
RCEI, razén de costo-efectividad incremental; BMN beneficio monetario neto.

Resultados

Para el caso base (~Tabla 2), la secuencia con M + S se asoci6
con mads incremento en el nimero de AVACs y en los costos
que la secuencia sin M +S; asi, se obtuvo una RCEI de $
13.637,184, si se considera el desenlace de reduccién de EIUs
de 50%, y de $29.313.848, si se considera el del 100%. Esto
implica que, bajo el umbral de los tres PIB per capita
informalmente adoptado para Colombia ($56.005.110), el
esquema de tratamiento M+S seria costoefectivo en
comparacion con un esquema de tratamiento sin M +S. Al
considerar los respondedores como medida de efectividad,
se tiene que el costo de la secuencia M + S por respondedor
adicional es de $17.035,121 para el nivel de respuesta de 50%,
y de $11.347,702 para el del 100%.

Los resultados de los analisis de sensibilidad univariados
se muestran en las =Figuras 2 y 3. Para el nivel de respuesta
de 50%, los parametros que mas tuvieron impacto sobre los
resultados finales fueron la proporcién de pacientes en los
que falla la OBA y reciben una tercera linea, los costos de
administracién de la OBA, y la persistencia al tratamiento

Padentes en los que falla la OBAyreciben ralinea de tratamiento
Coito de sdministraciin ($/aph cadan)

Persslendia b+5 (12 meses)

Persivtencia OB (17 meses)

Respisests de QBA v Mirabegron 50 mg

Persdsterca ORA (42 meses)

Untilickad basal

Persisiencia OBA (36 meses)

Persstercia OBA {24 meses)

Diois diaria de solife

acina

Dhersls diaria de mdrabegron

Irabee il enre admints i aciones (meses)

Predo por mg de mirabegron

Freda por mg de foxina bohainica (08.A)

M+S a los 12 meses. Sin embargo, ningiin cambio en las
variables considerado modificé el resultado del caso base.

Para el nivel de respuesta del 100%, los parametros que
mas tuvieron impacto sobre los resultados finales fueron el
costo de administracion de la OBA, la distribucion inicial de
los pacientes, y la persistencia de M+ S (a los 12 meses).

En el =Material suplementario (solamente online), se
muestran los resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico. En el 97,6% y el 82,9% de las simulaciones, la
secuencia M + S fue costoefectiva para un nivel de respuesta
de 50% y 100%, respectivamente. La probabilidad de que el
esquema de tratamiento M+S sea costoefectivo con la
disposicién a pagar del sistema de salud colombiano es de
92,5% si se considera un nivel de respuesta de 50%, y de 78,2%
si se considera un nivel de respuesta de 100%.

Discusion
De acuerdo con los resultados de la evaluacion econémica, el

tratamiento M+S presenta mayor efectividad, pues
proporciona mas AVACs que la secuencia de tratamiento
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Fig. 2 Resultados del anélisis de sensibilidad deterministico - reduccién del 50% en los EIUs.
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Costo de administracion ($faplicacidn)
Persitendia M+5 (12 meses)

Padentes en los que falla la OBAyredben 3ra linea de tratamiento
Pardwtenicia OLA (42 meses)
Persstercia QRA |36 meses)
Respuesia do OBA v miralegron 50 mg
Daosls dada de solifenacing

Dhenis: diaria de mirabegron

Lifickac] Dl

Persivtencia OB | 24 mesed)

Packerbes que fallan 5065 v v recien OBA
Precho par mig de miralegron

Instervalo entre administraciones (meses)

Predio por mg de toxina botulinica [DBA)

Lasalvia et al.

2,000,000 1,000,000 0

— Valot minimo
Fig. 3

sin la combinacioén, y, desde el punto de vista del Sistema
General de Seguridad Social en Salud, resulta una alternativa
altamente costoefectiva para un nivel de respuesta de 50%
(reduccién de EIUs/dia de 50%).

Para un nivel de respuesta de 50%, la variable que afecta el
resultado del M + S de manera mas sustancial es la cantidad
de pérdidas de tratamiento después de fallo de la M +S (es
decir, pacientes que no pasan a OBA, sino que permanecen
sintomaticos). Cuando esta supera el 18%, 1a secuencia M + S
deja de ser costoefectiva. Los resultados fueron robustos a
cambios en las tasas de descuento o el uso de las dosis
maximas recomendadas para los medicamentos.

No se identificaron evaluaciones econémicas en las que
se realizara una comparacién de M + S frente a secuencias
que inician directamente con OBA luego de fallo del
tratamiento farmacoldgico. La mayoria de las evaluaciones
corresponden a comparaciones entre la combinacién y
monoterapias, en las que se han identificado resultados
favorables en términos de costoefectividad. La validez
externa del presente andlisis es limitada debido a las
diferencias en los esquemas de financiacién de
medicamentos, los costos de los servicios de salud, y los
precios de los medicamentos entre regiones.

Las limitaciones de este estudio se relacionan con los
supuestos aplicados y la falta de disponibilidad de
informacién local relacionada con persistencia. Para el
andlisis, se tuvo en cuenta una determinada distribucién
entre los niveles de severidad de los EIUs, que se basé en el
estudio SYNERGY;® sin embargo, los niveles de respuesta
podrian diferir entre los distintos niveles de severidad, por lo
que los resultados deben interpretarse con precaucion.

En cuanto a los valores de utilidad, estos se basaron en otra
evaluacién econémica internacional'®, pues no se dispone de
estudios de calidad de vida en nuestro pais, lo cual puede no
reflejar las preferencias de los pacientes colombianos. El
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Resultados del analisis de sensibilidad deterministico - Reduccién EIU 100%

costeo de los estados de salud y de los eventos adversos se
realiz6 con la ayuda de expertos clinicos, por lo que pueden
diferir de la realidad nacional.

Conclusiones

Los resultados de esta evaluacién indican que, para un
horizonte de analisis de cinco afios, la secuencia de
tratamiento M +S produce un mayor ndmero de AVACs
respecto a las secuencias sin la combinacién, y es una
alternativa costoefectiva si se considera un umbral de 3 PIB
per capita. Los resultados son robustos a cambios en las tasas
de descuento, posologia y precios. Entre las variables que
tienen mayor impacto sobre los resultados, se encuentra la
proporcién de pacientes que pueden ser candidatos a la OBA
luego del fallo terapéutico de la M+S, los costos de
administracién de la OBA, y la persistencia con la
combinacién.

Conflicto de Intereses
Este estudio fue financiado por Astellas Farma Colombia S.
A.S. Sin embargo, el analisis y la presentacion de los
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