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Resumen

Objetivo: Realizar un analisis de impacto presupuestario (AIP) de la introduccién en la
prestacion sanitaria del sistema nacional de salud (SNS) de la combinacion fija (CF) de
amlodipino 5 0 10mg y atorvastatina 10 mg en la indicacion aprobada.

Material y métodos: El AIP se ha realizado desde la perspectiva del SNS para un periodo de
3 afnos (2009-2011). Se ha disefiado un modelo de decision tipo arbol (arbol de pacientes)
construido a partir de datos epidemioldgicos y la literatura cientifica para estimar la
poblacion hipertensa susceptible de tratamiento con la CF. EL AP, por afio y en total, se ha
calculado imputando el coste a PVP-IVA de la CF al nimero de pacientes a tratar, del que se
sustrae el coste del tratamiento antihipertensivo que se sustituye y el coste por paciente
promedio actualizado de los eventos cardiovasculares prevenidos para el SNS por el uso de
la CF en el periodo de referencia.

Resultados: La poblacion susceptible de tratamiento con la CF es de 51.104 pacientes
(1.%" afo), con una tasa de crecimiento entre 1-2% en los sucesivos afos, lo que supone un
coste (€) anual de 15,9 M (2009), 19,9 M (2010) y 24,1 M (2011), totalizando 60,0 M. EL AIP
se ve compensado mostrando valores de impacto negativo para el SNS cuando se
descuentan los costes del tratamiento antihipertensivo sustituido y eventos cardiovascu-
lares prevenidos, mostrando un ahorro de 69,9 M € en 3 anos.

Conclusién: El AIP de la CF de atorvastatina y amlodipino muestra que su uso en la
indicacién aprobada podria generar ahorros netos para el SNS en el periodo 2009-2011 de
9,9 ME€.

© 2009 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Analysis of the budget impact for the Spanish National Health System of the fixed
combination of amlodipine 5 or 10 mg and atorvastatin 10 mg

Abstract

Objective: To carry out a Budget Impact Analysis (BIA) of the inclusion of the
administration, within the Spanish National Health System (SNS), of the fixed combination
(FC) of amlodipine 5 or 10 mg and atorvastatin 10 mg for approved indications.

Materials and Methods: A BIA was carried out from the SNS perspective for a 3 year period
(2009-2011). A tree type decision model was designed (tree of patients), based on
epidemiological data and scientific literature, to estimate the hypertensive population
that could be treated with a FC. The total per annum BIA was calculated by attributing the
retail price- VAT of the FC to the number of patients to be treated, and deducting the cost
of the treatment for hypertension that was replaced and the updated average cost per
patient of cardiovascular events (CVEs) prevented by the use of the FC by the SNS during
the period of study.

Results: The patient population susceptible to treatment with the FC was 51,104 patients
(1% year), with a growth rate of between 1-2% over the following years, which means an
annual cost (€) of 15.9M (2009), 19.9M (2010) and 24.1 M (2011), with a total of 60.0 M. The
BIA was compensated showing negative impact values for the SNS when the cost of
replaced antihypertensive treatment and prevented CVEs was deducted, with savings of
€69.9 M over 3 years.

Conclusion: The BIA of a FC of atorvastatin and amlodipine shows that the use of this
medication for approved indications could generate net savings for the SNS of €9.9M for

the period 2009-2011.

© 2009 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El eje del tratamiento antihipertensivo se centra en reducir
la presion arterial a los valores recomendados por las
sociedades cientificas como adecuados’. Sin embargo, la
evidencia clinica ha demostrado que el tratamiento anti-
hipertensivo solo, reduce el riesgo de eventos cardiovascu-
lares de forma parcial?. Esta observacion se explica por el
hecho de que las complicaciones relacionadas con la
hipertension, sobre todo enfermedad coronaria e ictus,
son en gran parte debidas a multiples factores de riesgo,
ademas de la hipertension, de manera que solo el 14% de
eventos coronarios en hombres hipertensos y el 5% en
mujeres hipertensas ocurre en ausencia de factores de
riesgo adicionales®™. Los grandes estudios epidemiolégicos
realizados en Europa han establecido que la dislipemia es el
factor de riesgo cardiovascular (FRCV) modificable mas
cominmente asociado a la hipertension®®. Diferentes
estudios clinicos han mostrado que el beneficio que se
obtiene al administrar una estatina a dosis bajas en
pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular,
hipertension incluida, y con niveles de colesterol conside-
rados convencionalmente como ligeramente elevados o
incluso normales, es significativo’~®. El control de la presion
arterial y el tratamiento con estatinas en pacientes de
riesgo cardiovascular puede reducir la incidencia de infarto
de miocardio e ictus en un 70%'°.

Por otra parte, en los Ultimos 25 afos la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, fundamentalmente cardio-
patia isquémica y enfermedades cerebrovasculares, ha
disminuido de manera constante y especialmente para las

enfermedades cerebrovasculares'"'2. Sin embargo, la evo-
lucién de los indicadores de morbilidad hospitalaria’®, el
analisis de las tendencias por cohorte de nacimiento' ' y
los resultados de los estudios de incidencia poblacional
REGICOR' y MONICA' indican que la disminucién de la
mortalidad se debe mas a disminuciones de la letalidad y
mejoras de la supervivencia, que a la disminucion de la
incidencia, todo lo cual implica un aumento de la carga de
enfermedad cardiovascular.

El estudio conocido como Estudio Anglo-Escandinavo de
resultados cardiovasculares (ASCOT, Anglo-Scandinavian
Cardiovascular OQOutcomes Trial) incluyd pacientes con
hipertension arterial y 3 o mas factores de riesgo cardio-
vascular'®2°, El estudio ASCOT se disefi6 para comparar los
efectos de nuevas terapias antihipertensivas (amlodipino
mas perindopril en caso necesario) versus terapia estandar
(atenolol+diurético en caso necesario) en la reduccion,
como objetivo primario, del niUmero de eventos mortales y
no mortales de origen coronario. En la rama hipolipemiante
(LLA), los pacientes con colesterol total menor de 250 mg/dl,
ademas del tratamiento antihipertensivo, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir 10 mg diarios de atorvas-
tatina o placebo?'. Debido a una reduccién significativa en la
incidencia combinada de infartos de miocardio mortales y no
mortales en el brazo de atorvastatina, el comité indepen-
diente de seguridad del estudio ASCOT, decidié detener
precozmente, de acuerdo a los criterios preespecificados
para el analisis interino correspondiente la rama LLA del
estudio ASCOT, transcurridos 3,3 afos de los 5 inicialmente
previstos?'. Ninglin estudio hasta la fecha habia evaluado el
beneficio del tratamiento con una estatina (atorvastatina
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10 mg) en poblacion como la incluida en la rama LLA de este
estudio: pacientes hipertensos en prevencion primaria, en
riesgo cardiovascular moderado (3 o mas FRCV), y con
colesterol total por debajo de 250 mg/dl.

El analisis de impacto presupuestario (AIP) consiste en la
estimacion cuantitativa de la alteracion prevista en el gasto
sanitario por la atencion de una patologia o grupo de pacientes
concretos con la introduccion de una nueva intervencion
sanitaria para dicha patologia/grupo de pacientes. Para su
realizacion, es importante conocer el nimero de pacientes
susceptibles de utilizarla y asumir una tasa, desconocida a
priori, de introduccion del tratamiento que nos permita
cuantificar el impacto econémico de la adopcion de ésta
intervencion sanitaria. La funcion principal del AIP consiste en
proporcionar al decisor una estimacion de la alteracion en su
factura sanitaria debido a la introduccion de una nueva
intervencion, una vez descontados los posibles ahorros
esperables en otros componentes del gasto sanitario, derivados
de una reduccion de morbimortalidad, asistencia sanitaria,
sustitucion de farmacos, etc.?>2 Cabe la posibilidad de
distinguir los diferentes impactos que una intervencion pueda
tener para distintos decisores (pagadores) relacionados con la
atencion a los pacientes con la patologia tributaria de la nueva
intervencién. En nuestro caso serian el sistema nacional de
salud (SNS) para un AIP a nivel nacional y las CCAA para los
diferentes AIP parciales a nivel regional o SNS descentralizado.

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar un AIP
desde la perspectiva del SNS, tanto Unico como descentrali-
zado, durante los anos 2009-2011 (con su correspondiente
analisis de sensibilidad para controlar el nivel asociado
de incertidumbre) de la introduccion de la combinacion fija

de amlodipino 5/10 mg-+atorvastatina 10mg en el perfil de
pacientes considerado en su indicacion aprobada en Espaia;
pacientes hipertensos, con tres o mas FRCV concomitantes,
con niveles de colesterol normales o ligeramente elevados y
sin evidencia clinica de enfermedad coronaria®*.

Material y métodos

El AIP de la combinacion fija (CF) de amlodipi-
no+atorvastatina se ha realizado mediante un modelo de
decision epidemioldgico en forma de arbol de decision que
refleja las distintas poblaciones de pacientes hipertensos
junto con sus probabilidades de ocurrencia, dando lugar a un
arbol de pacientes (fig. 1). Las probabilidades de las
distintas ramas del arbol estan basadas en los datos
demograficos para la poblacion actual y su proyeccion en
los proximos 3 afos; los datos epidemiologicos relativos a la
prevalencia de hipertension arterial en Espana y a su grado
de control, diagnostico y tratamiento, y datos procedentes
de estudios epidemiologicos para caracterizar la poblacion
susceptible de recibir la CF en el resto de variables
necesarias para la construccion del modelo. El modelo se
ha completado con datos de investigacion de mercado y
consultas a expertos en los casos en que fue necesario
realizar asunciones y no habia datos disponibles publicados,
particularmente las tasas de introduccion en el mercado de
la CF. Una vez calculada la poblacion susceptible de ser
tratada, se ha calculado el coste de tratamiento durante los
3 afos de proyeccion, sustrayendo los costes de sustitucion
de amlodipino y otros tratamientos antihipertensivos

SWITCH
Alto riesgo 30,0%
AML 59,2% No SWITCH
70,09
70,0% 0%
BCC Otros pacientes (no alto riesgo)

<

20,0% w 40,8%
Controlados Otro <

41,4% 30,0%
Otro”
S <
Tipo ASCOT 80,0%
16,7% BCC
<l
Tratamiento 20,0%

85,0% No controlados SWITCH <

) 58.6% Alto riesgo 12,0%

Conocen HTA No tipo ASCOT 59.2%

65,0% 83,3% Otro" No SWITCH <

80.0% 88,0%
HTA Sin tratamiento Otros pacientes (:o alto riesgo) <

48,0% 15,0% 40,8%
Poblacion Espafia No conocen HTA
> 35 afios 35,0%
26.464.312
Sin HTA <
52,0%

AML: amlodipino; ASCOT: Anglo-Scandinavian-Cardiac-Outcomes-Trial; BCC: Farmacos Bloqueantes de los Canales del Calcio; HTA: Hipertension arterial;
SWITCH: Cambio; Alto riesgo: pacientes hipertensos con diabetes y/o sindrome metabdlico (Estudio PALPITATES. 77" EAS Congress 2008). Otro tratamiento
antihipertensivo diferente a BCC.Otro tratamiento antihipertensivo diferente a AML.

Figura 1

Arbol de pacientes con las probabilidades de cada rama, expresadas en porcentaje, en el escenario base.
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reemplazados y el coste de los ECV prevenidos que se
obtiene de la evaluacion econémica espanola del estudio
ASCOT-LLA®,

Los datos relativos a la proporcion de pacientes con
presion arterial controlada y no controlada que cambiarian a
la CF se han obtenido mediante investigacion cualitativa y
cuantitativa con clinicos expertos en el manejo de la
hipertension, con mas de 3 anos de experiencia, de entre
28-55 anos de edad, adscritos al SNS y que fueran
prescriptores de amlodipino en alguna ocasion. En particu-
lar, se realizaron reuniones de 2 h de duracion con 10 grupos
de médicos de atencion primaria (85 médicos en total), 2
grupos de cardiologos (11), 4 grupos de especialistas de
unidades de hipertension (23) y 6 entrevistas en profundidad
(1h) con 6 internistas. Las reuniones se realizaron en
Barcelona (4), Madrid (4), Sevilla (4), Valencia (2) y A
Coruna (2), y las entrevistas en Sevilla (2), Valencia (2) y A
Coruna (2). Se calcularon los valores resumen en 2 oleadas o
fases.

Perspectiva y horizonte temporal del estudio

Dado que se trata de un AIP la perspectiva elegida fue la del
financiador, en este caso el SNS espafol, de forma universal

Tabla 1

y descentralizada, por lo que so6lo se han incluido aquellos
recursos sanitarios financiados publicamente. No se han
incluido, por tanto, los costes financiados por el paciente o
las pérdidas de productividad laboral u otros costes
indirectos. El horizonte temporal considerado fue de 3
anos, a saber de 2009-2011.

Estimacion de la poblacion de pacientes susceptible
de tomar la combinacion fija de Amlodipino y
Atorvastatina: Escenario base

El escenario base para el AIP de la CF se ha elaborado a
partir del censo y de las proyecciones para la poblacion
espanola de mas de 35 afos del Instituto Nacional de
Estadistica para los afios 2009, 2010, y 2011 (tabla 1)%.
Sobre esta poblacion, se han extraido las poblaciones
correspondientes a la prevalencia de HTA ponderada >35
afios?’, prevalencia de HTA conocida (diagnosticada),
tratada y controlada?”?® y con el perfil correspondiente a
la poblacion hipertensa del estudio ASCOT-LLA'®20,
(hipertensos con 3 o mas FRCV, sin enfermedad coronaria
conocida y niveles de colesterol total en plasma <250 mg/dl),
que se ha obtenido del estudio PALPITATES?® (tabla 1), por
ser representativo de la poblacion espafola. Sobre esta

Datos demograficos, de prevalencia y asunciones, junto con sus fuentes de informacion, realizadas en el Analisis de

Impacto Presupuestario de la combinacion fija de amlodipino 5/10 mg-+atorvastatina 10 mg en el escenario base

Asuncion Ano Fuente de informacion
2009 2010 2011

Crecimiento de la poblacion espanola - 1,94% 1,87% INE, 2009

Prevalencia ponderada de HTA en 48,0% 48,0% 48,0% Banegas. Hipertension 2005; 22: 353-362
poblacion espafola >35 afos

Prevalencia HTA conocida 65,0% 65,0% 65,0% Banegas. Hipertension 2005; 22: 353-362

Prevalencia HTA tratada 85,0% 85,0% 85,0% Banegas. Hipertension 2005; 22: 353-362

Prevalencia de HTA sin EC+3 o mas FRCV y 16,7% 16,7% 16,7% Estudio PALPITATES. 77" EAS Congress
CT < 250mg/ml (perfil ASCOT-LLA) 2008

Prevalencia de hipertensos con PA 41,4% 41,4% 41,4% Estudio PRESCAP 2006. Med Clin 2008; 130:
controlada 681-687

% de pacientes con la PA controlada con 30,0% 35,0% 40,0% Investigacion de Mercado y opinion de
amlodipino que cambian a CF expertos

% de pacientes con la PA controlada con 0,0% 0,0% 00% Investigacion de Mercado y opinion de
farmacos distintos a un BCC que cambian expertos
aCF

% de pacientes con la PA no controlada y no 12,0% 15,0% 18,0% Investigacion de Mercado y opinion de
tratados con BCC que cambian a CF expertos

% de pacientes con la PA no controlada y 0,0% 0,0% 0,0% Investigacion de Mercado y opinion de
tratados con BCC que cambian a CF expertos

Prevalencia de hipertensos con diabetes 59,2% 59,2% 59,2% Estudio PALPITATES. 77" EAS Congress
y/o sindrome metabolico (alto riesgo) 2008

% de pacientes tratados con 80,0% 80,0% 80,0% IMS (enero 2009)
antihipertensivos distintos a un BCC

% de pacientes tratados con amlodipino de 70,0% 70,0% 70,0% IMS (enero 2009)
entre los que reciben un BCC

% de pacientes tratados con:
5mg/dia de amlodipino 65,0% 65,0% 65,0% IMS (aho 2008)
10 mg/dia de amlodipino 35,0% 35,0% 35,0%

BCC: bloqueantes de los canales del calcio; CF: combinacion fija de Amlodipino 5/10 mg y Atorvastatina 10mg; CT: colesterol total;
EC: enfermedad coronaria conocida; FRCV: factor de riesgo cardiovascular.
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poblacion se ha conformado el escenario base tras proyectar
las prevalencias nacionales de HTA controlada y no
controlada®®3°, la proporcion de pacientes en ambos
subtipos de pacientes que estan recibiendo tratamiento
antihipertensivo con bloqueantes de los canales del calcio
(BCC) y con farmacos distintos de los BCC, y de aquellos, la
proporcion y distribucion de pacientes en cada dosis (65% de
5mgy 35% de 10 mg segln la auditora IMS en el ano 2008) de
amlodipino. Tanto en los pacientes controlados con
amlodipino como en los no controlados con farmacos
distintos a BCC, se ha proyectado la prevalencia de
pacientes con perfil de mas alto riesgo de sufrir un evento
cardiovascular dentro del perfil de paciente ASCOT (con
diagnostico concomitante de diabetes y/o sindrome
metabélico (SM) segln criterios NCEP-ATP 111)*°, y que
serian los pacientes que segun los expertos serian
candidatos a considerar el cambio del tratamiento
antihipertensivo previo a la CF. Finalmente, se ha aplicado
un porcentaje esperado de cambio a la CF segln criterio de
expertos en cada una de las ramas a tratar con la CF con
valores distintos segun el tipo de paciente hipertenso (fig. 1
y tabla 1). En el modelo se han considerado, por tanto, dos
fuentes de pacientes susceptibles de cambiar a la CF: a)
pacientes hipertensos con perfil tipo ASCOT-LLA controlados
con amlodipino y de alto riesgo, en los que se esperaria una
tasa elevada de cambio (al menos el 30%), y b) pacientes
hipertensos con perfil tipo ASCOT-LLA no controlados con
farmacos distintos de los BCC y de alto riesgo, en los que se
esperaria un tasa baja de cambio (12%).

Se asume que la prevalencia de HTA es constante a lo largo
de los tres anos de estudio, asi como la prevalencia de
tratamiento de hipertension, el nimero de pacientes contro-
lados y los que tienen perfil tipo ASCOT-LLA, ya que en un
periodo de 3 anos no se esperan grandes variaciones de estos
valores. No obstante, en el escenario base se ha incluido un
aumento progresivo de las tasas de cambio a CF en las dos
fuentes de pacientes durante el 2.° y 3.°" ailo de modelizacion,
que es del 5% anual en el caso de los pacientes que cambian de
amlodipino y del 3% anual en el caso de pacientes que cambien
de farmacos no BCC (tabla 1).

Estimacion de los costes anuales de los tratamientos

Los costes medios diarios y anuales del tratamiento con la CF
se estimaron a partir del Catalogo del Consejo General de
Colegios Farmacéuticos de Espafia®', a sus PVP-IVA, siendo de
26,44 € para Duet™ 5/10 y de 34,00€ para Caduet®™ 10/10.
Para amlodipino se usaron los precios de referencia actual-
mente aprobados (ano 2009), que son de 8,08€ (5mg) y
16,17 € (10mg). El computo del coste anual del tratamiento
con la CF se realiza multiplicando su PVP-IVA, ponderado segln
la proporcion de uso de las presentaciones disponibles, por el
grado de cumplimiento (nimero de dias que el paciente
efectivamente toma el tratamiento) en un ano. Se ha
considerado que la mejor estimacion del cumplimiento
terapéutico, al menos desde un punto de vista de coste, es
la intensidad de uso del farmaco medido como la proporcion
de dias en un ano cubiertos por las prescripciones retiradas por
el paciente en la oficina de farmacia. La mejor estimacion
encontrada corresponde al 82,4%, que corresponde a 301 dias
de tratamiento efectivo por afio®2. Para el 2010 y 2011 se

considera el mismo escenario de cumplimiento con el
tratamiento. Segln la auditora IMS, se establece que los
pacientes consumiran en un 65% la CF de 5/10mg y en un 35%
la de 10/10 mg, respectivamente. Se considera que durante el
periodo de analisis, dicha proporcion se mantiene constante
(tabla 1). El coste computado de esta manera corresponde al
coste farmacéutico del uso de la CF.

Una vez calculados los costes farmacéuticos para el SNS de
la introduccion de la CF, se deben descontar, por un lado, el
coste farmacéutico de los tratamientos que son sustituidos por
la CFy, por otro lado, se deben descontar los costes de los ECV
prevenidos’ en el periodo de 3 afos. El coste anual del
tratamiento sustituido presenta dos componentes: coste de
amlodipino, a precio de referencia, en el caso de los pacientes
que estan controlados con amlodipino y cambian a la CF (un
30% estimado en el escenario base, figura 1, pacientes switch),
y un coste promedio de farmacos antihipertensivos en el caso
de los pacientes no controlados con farmacos distintos a los
calcioantagonistas que cambian a la CF (12% estimado en el
escenario base, figura 1 y tabla 1), y que son considerados
pacientes nuevos para la CF. El coste promedio de los farmacos
antihipertensivos por dia de tratamiento se ha obtenido
después de dividir el coste anual en antihipertensivos en
2008 por el numero total estimado de hipertensos en
tratamiento al inicio del afio 2009 seglin el arbol de pacientes.
El coste anual en antihipertensivos se ha obtenido tras
proyectar la tasa de gasto farmacéutico acumulada desde el
ano 2001 a la actualidad (segin el Ministerio de Sanidad y
Politica Social) al coste anual en antihipertensivos calculado en
2001 por Garcia del Pozo et al®® El coste tto/dia estimado ha
sido de 0,753 € en el afno 2008 para el escenario base.

Los costes de los ECV prevenidos se derivan de los costes
evitados en recursos sanitarios directos no empleados por el
uso de la CF y cuantificados a partir de los resultados del
estudio ASCOT y de la evaluacion economica con costes
esparioles realizada a partir del mencionado estudio?®. Seglin
ésta evaluacion, el ahorro promedio por paciente, una vez
actualizado por la inflacion acumulada, es de 524 € en 3 afos.
Este dato se multiplica por el nimero de pacientes estimados
que van a ser tratados con la CF asumiendo que en el 1er afo
de tratamiento los costes evitados que suponen los eventos CV
prevenidos es del 15%, en el 2.° del 50% y en el 3.° del 100%.
Esta estimacion se ha basado en los propios resultados del
estudio ASCOT en el que se observo el beneficio clinico en la
prevencion de eventos cardiovasculares tan pronto como a los
90 dias del inicio del estudio’. De esta manera, los pacientes
que inician el tratamiento con la CF durante el 1er afo se
benefician del 100% de los eventos cardiovasculares preveni-
dos, distribuyéndose los costes evitados en un 15% el 1." afio,
un 35% el 2.° ano y el 50% restante durante el 3.%" ano. Sin
embargo, los pacientes que entran en el modelo de AIP
durante el 2.° afo solo se benefician de un 50% de los costes
evitados (de nuevo un 15% en su 1.%" afo y un 35% en su 2.°).
Finalmente, los pacientes que entran en el 3. afo,
Unicamente se benefician de un 15%.

Analisis de sensibilidad

Dado que todo modelo econdmico lleva asociado cierto nivel
de incertidumbre debido a las asunciones realizadas, en el
presente AIP se ha realizado un analisis de sensibilidad
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univariante y del tipo umbral con aquellas variables que se ha
estimado tenian incertidumbre asociada, variando los valores
adoptados en el escenario base dentro de un rango de
oscilacion plausible en la practica clinica habitual. Para ello,
las siguientes asunciones fueron analizadas dentro de un rango
que oscil6é entre +50 — +25%, seglin variable, sobre el valor
utilizado en el escenario base. Las asunciones variadas fueron:
el coste del tratamiento con amlodipino, la cuota de mercado
de la distribucion porcentual de las presentaciones de la CF, el
porcentaje de pacientes de alto riesgo, el porcentaje de
pacientes tipo ASCOT, el porcentaje de pacientes que esta en
tratamiento con amlodipino y con calcioantagonista, el
porcentaje de los pacientes tipo ASCOT con HTA controlada y
de alto riesgo tratados con AML que haran el cambio a la CF, asi
como los pacientes tipo ASCOT con HTA no controlada, de alto
riesgo y con tratamiento distinto a un calcioantagonista que
pasan a la CF. De la misma manera, se incluyeron variantes de
los parametros como el porcentaje de pacientes de alto riesgo,
que se modificd por los pacientes diabéticos, y por los
pacientes que solo padecen SM. Los resultados de estos
analisis de sensibilidad se presentan en un grafico tipo tornado
(fig. 2).

Por otro lado, se realizaron analisis umbrales univarian-
tes, para hallar el punto de corte que pudiera producir un
cambio de valor en el AIP (de ahorro a costes incremental)
con las variables de coste/dia promedio de un tratamiento
antihipertensivo diferente a un calcioantagonista, nimero
de dias de cumplimiento del tratamiento por afo, coste en 3
anos del ECV prevenido, y proporcion de monoterapia con la
CF en los pacientes que cambian de un antihipertensivo no
calcioantagonista.

Resultados

La figura 1 muestra las estimaciones de poblacion a tratar
con la CF segn el modelo de arbol de pacientes desarrollado

% Coste tratamiento AMLK 50%)

% Cuota de mercado CF 10/10 (+ 50%)
% Solo MS (IC)

% Solo diabéticos (IC)

% Paciente de alto riesgo (+ 25%)

% Amiodipino (£ 25%)

% Bloqueantes canales. Calcio (+ 25%)

% Poblacioén tipo ASCOT™ (+ 25%)

para el AIP. A partir del censo de 2009, y de las prevalencias
estimadas de hipertension arterial, HTA tratada, controlada,
etc. y proporciones de pacientes que cambian a la CF, el
modelo muestra un ndmero total de posibles pacientes a
tratar con la CF en el 1.°" aio (2009) de 51.104 sujetos, que
se incrementan a 64.095enel 2.° afoy a 77.520 en el 3.° afo
(tabla 2) para el total de Espafia. A partir de la asuncion de
que la distribucion porcentual de las dos presentaciones
comercializadas de la CF fueran del 65% (5/10mg) y 35% (10/
10mg), un total de 33.218 pacientes serian tratados con la
CF5/10mgy 17.887 con la CF 10/10mg en el 1.°" afo, lo que
supone un coste farmacéutico a nivel nacional de
15.913.127€ en el afo 2009, 19.958.123 en el 2010, y
24.138.639 en el 2011 (tabla 3). El impacto presupuestario
global en estos tres aios si solo se contemplan los costes de
adquisicion de la CF seria de 60.009.889 €.

A partir del impacto global, se descuentan, por un lado el
coste del tratamiento que es sustituido por la CF, siendo
estos ahorros de 10.171.968 € en el 1.°" afo, 12.849.169 € en
el 2.°, y 15.616.429€ en el 3.°, totalizando en el periodo
38.637.566 € (tabla 3). Por otro lado, y dado el efecto
esperado de la CF en la reduccion de ECV esperados (eventos
prevenidos), se computan como ahorros los costes evitados
del tratamiento de los mencionados eventos, que suponen
unos ahorros de 4.016.808€ en el 1.¢" ano, 10.393.594 € en el
2.°,y 16.827.042€ en el 3.°. Sumados ambos tipos de costes
evitados totalizarian 69.875.011€ en el periodo de 3 afos
(tabla 3).

Finalmente, el impacto neto de la introduccion de la CF,
una vez descontados los costes evitados es de +1.724.351€
en el 1.%" afo (2009), de -3.284.640€ en el 2.° afo (2010) y
de -8.304.833 € en el 3.° ano de tratamiento (2011). Al final
de los 3 afos el impacto presupuestario neto global es de
-9.865.121€ (tabla 3).

Teniendo en cuenta el reparto de la poblacion mayor de
35 anos, todos los datos y asunciones anteriormente citados,
asi como los diferentes calculos realizados por las todas las

1
1

1
—

% Switch de pac. No controlados (+ 50%)

% Switch de pac. Controlados (+ 50%)

1

I T T T T T T T T T
16 -15 -14 -13 12 11 10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

Impacto presupuestario (M €)

AML: Amlodipino; *Se ha estimado que el grupo de alto riego corresponderia al 59,2% de los pacientes tipo ASCOT,
que ademas tienen sindrome metabolico (SM) y/o diabetes. Switch: cambio de tratamiento; pac.: pacientes

Figura 2 Grafico tipo tornado mostrando los resultados del analisis de sensibilidad univariante de algunas variables con nivel de
incertidumbre en el analisis de impacto presupuestario de la combinacion fija de amlodipino 5/10mg y atorvastatina 10 mg.
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Tabla 2 Estimacion del nimero de pacientes susceptibles de recibir tratamiento con la combinacion fija de amlodipino
5/10mg y de atorvastatina 10 mg en el escenario base™

Ano
2009 2010 2011
Poblacion > 35 afios segln censo 26.464.312 26.977.717 27.483.506
Poblacién con HTA 12.702.870 12.949.304 13.192.083
Poblacion con HTA conocida 8.256.865 8.417.048 8.574.854
Poblacion con HTA en tto farmacoldgico 7.018.336 7.154.491 7.288.623
Poblacion tipo ASCOT? 1.172.194 1.194.934 1.217.337
Poblacion tipo ASCOTy PA controlada® 485.288 494.703 503.978
Poblacion controlada con farmacos BCC 97.058 98.941 100.796
Poblacion controlada con amlodipino 67.941 69.259 70.557
Poblacion controlada con amlodipino de alto riesgo de ECV© 40.221 41.001 41.770
Poblacion que cambia de Amlodipino 5 a CF 5/10 7.843 9.328 10.860
Poblacion que cambia de Amlodipino 10 a CF 10/10 4.223 5.023 5.848
Total poblacion que cambian de amlodipino a CF 12.066 14.350 16.708
Poblacion tipo ASCOTy PA NO controlada® 686.906 700.231 767.359
Poblacion NO controlada con farmacos distintos a BCC 549.525 560.185 613.887
Poblacion NO controlada con farmacos distintos a BCC de alto riesgo de ECV© 325.319 331.630 363.421
Poblacion que cambia de farmaco distinto a BCC a CF 5/10 25.375 32.334 39.528
Poblacion que cambia de farmaco distinto a BCC a CF 10/10 13.663 17.411 21.284
Total poblacion que cambian a CF (nuevos pacientes) 39.038 49.744 60.812
Total pacientes estimados que se tratarian con la CF 51.104 64.095 77.520
Con CF 5/10 33.218 41.662 50.388
Con CF 10/10 17.887 22.433 27.132

BCC: bloqueantes de los canales del calcio; CF: combinacion fija; ECV: evento cardiovascular; tto: tratamiento.
*Los valores de prevalencia y porcentajes usados en los diferentes pasos de estimacion pueden verse en la figura 1 o en la tabla 1.
2Poblacion tipo ASCOT: poblacion hipertensa (PA >140/90), sin enfermedad coronaria conocida, colesterol total<250mg/dl y 3

factores de riesgo cardiovascular.

BPA controlada: presion arterial <140/90; PA no controlada: presion arterial > 140/90.
Alto riesgo: pacientes diabéticos tipo | o Il y/o sindrome metabdlico.

CCAA, se deduce que el AIP produciria un resultado neto
negativo en todas ellas, es decir, se producirian ahorros con
la introduccion de la CF (tabla 4). Las CCAA que mas
ahorrarian serian por este orden Andalucia (-1.649.489€),
Cataluna (-1.579.199€), y la Comunidad de Madrid
(-1.326.545€), tabla 4.

Analisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad practicados (figs. 2-5) muestran
que el AIP estimado para el periodo estudiado de 2009-2011,
es muy robusto ya que el resultado neto en diferentes
escenarios apenas varia, manteniéndose negativo en la
mayoria de los nuevos escenarios. Asi, para cualquier
distribucion de las presentaciones de la CF de 5/10 o 10/10,
coste/dia del tratamiento con amlodipino, prevalencia de
pacientes tipo ASCOTY de alto riesgo (incluido diabéticos o con
SM) que cambian a la CF, porcentaje de pacientes que cambian
de amlodipino o de un tratamiento no calcioantagonista y
porcentaje de pacientes tratados con amlodipino o con un
calcioantagonista, el resultado del AIP se mantiene siempre
negativo, generando ahorros para el SNS, tanto centralizado
como descentralizado (grafico tornado, fig. 2).

Los analisis de sensibilidad univariados tipo umbral
muestran, asimismo, que el AIP seria siempre negativo
(produce ahorros para el SNS) independientemente del
numero de dias al afo que los pacientes tomaran la CF,
mientras que el AIP seria sensible a las variaciones del
coste/dia de tratamiento de antihipertensivos no calcioan-
tagonistas, al porcentaje de pacientes que usan la CF en
monoterapia cuando cambian de un tratamiento distinto de
un calcioantagonista o cuando se modifica el coste/paciente
promedio del ECV prevenido (figs. 3-5). En este sentido, el
AIP en 3 afos seria positivo (coste adicional para el SNS) si el
coste/dia del antihipertensivo no calcioantagonista se
redujera por debajo de 0,54 €/dia, el% de monoterapia de
la CF descendiera por debajo del 72% de los pacientes que
cambian de un antihipertensivo no calcioantagonista o el
coste/paciente promedio del ECV prevenido se redujera
hasta los 361 € por evento. No obstante, en cada uno de los
valores de inflexion mencionados que cambian el resultado
neto del AIP de negativo a positivo en 3 anos, en el Gltimo
ano de valoracion el AIP muestra todavia ahorros para el
SNS, aunque no serian suficientes para compensar los costes
incrementales durante los 2 primeros aios. Seria necesario
reducir hasta 0,29 €/dia, 39%, y 265€, respectivamente,
para que el AIP dejara de mostrar ahorros a partir del 3.°"
ano de modelizacion (figs. 3-5).
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Tabla 3  Estimacion de los costes anuales (€) del tratamiento con la combinacion fija de amlodipino 5/10 mg y atorvastatina
10mg en el escenario base a partir de las estimaciones de poblacion tratada
Ao IP 3 afos®
2009 2010 2011
Costes pacientes tratados con CF 5/10 9.398.667 11.787.736 14.256.847
Costes pacientes tratados con CF 10/10 6.514.460 8.170.387 9.881.792
Coste anual 15.913.127 19.958.123 24.138.639 60.009.889
Costes evitados por sustitucion de tto con amlodipino® 1.323.838 1.574.440 1.833.095 4.731.374
Costes evitados por sustitucion de tto no BCC® 8.848.130 11.274.728 13.783.334 33.906.192
Total costes evitados por sustitucion ttos 10.171.968 12.849.169 15.616.429 38.637.566
Costes evitados por ECV prevenido en 3 afios® 4.016.808 10.393.594 16.827.042 31.237.445
Total costes evitados 14.188.776 23.242.763 32.443.472 69.875.011
Resultado neto (coste anual -costes evitados) 1.724.351 —3.284.640 —8.304.833 —9.865.121

BCC: bloqueantes de los canales del calcio; CF: combinacion fija; ECV: evento cardiovascular; tto: tratamiento.
2IP: Impacto presupuestario asumiendo un promedio de 301 dias de tratamiento al afo.

bCalculado con amlodipino a precio de referencia afio 2009.

“Calculado como un promedio de coste dia de 0,753 € a partir de la referencia 31.
dCoste actualizado ECV en 3 afios sin ttos farmacologicos estimado en 524 € segin referencia 24 y ponderado anualmente segin

referencia 7 (ver explicacion del calculo en texto).

Discusion

El modelo de AIP que se presenta en este trabajo ha
estimado que el nimero total de posibles pacientes a tratar
con la CF en el 1.°" afio de analisis (2009) seria de 51.104
sujetos, que se incrementan a 64.095 en el 2.° ano y a
77.520 en el 3.%" afo para el total de Espaia. Estimacion que
parece razonable si tenemos en cuenta la dinamica del
mercado antihipertensivo tanto en nuestro entorno sanitario
como en escenarios de otros paises parecidos al nuestro, las
recomendaciones de las guias clinicas®*>> y la ldgica
resistencia de los clinicos a la incorporacion rapida de
innovaciones terapéuticas.

El resultado neto de la introduccion de la CF muestra
ahorros relevantes para el SNS en el periodo de 3 anos
analizados, presentando una tendencia creciente en los
ahorros producidos conforme progresa el tiempo de analisis
y, particularmente, cuando se incrementa el numero de
pacientes que cambian el tratamiento actual por la CF de
amlodipino y atorvastatina. Esto ultimo puede explicarse a
la luz del estudio ASCOT-LLA” 82" por el mayor nimero de
ECV prevenidos al aumentar la exposicion a la CF, aunque en
el analisis realizado, al ser proyectado exclusivamente
durante 3 afos, no se puede observar los ahorros completos
derivados de los ECV prevenidos en los pacientes que inician
tratamiento durante el 2.° o0 3.®" afo de AIP. Por este motivo
durante el primer aio de tratamiento el balance econémico
que supone la introduccion de la CF resulta a pagar por parte
del SNS. Sin embargo, el resultado de los costes y los ahorros
producidos en el ejercicio durante el segundo ahno de
tratamiento, se van compensado, llegando incluso a suponer
ya, un pequeiio ahorro econémico, que se ve netamente
incrementado a partir del tercer afo hasta totalizar un
ahorro neto en el escenario base de 9,9M€ para el total
nacional. Estos resultados se observan tanto para el SNS
centralizado como descentralizado.

Dado que el sistema de informacion en salud no es
perfecto, los resultados obtenidos en el AIP no estan exentos

Tabla 4 Analisis del impacto presupuestario en el
periodo 2009-2011 segin CCAA

Comunidad Impacto presupuestario en 3 anos (millones
autéonoma de €)
Coste tto con Costes Resultado
CF evitados neto

Andalucia 10.074.762  —11.724.248 —1.649.486
Aragon 1.815.535 —2.115.279 —299.744
Asturias 1.560.779 —1.820.092 —-259.313
Baleares 1.351.876 —1.571.899 —220.023
Canarias 2.613.508 —3.038.687 —425.179
Cantabria 798.526 —929.995 —131.469
Castilla la Mancha 2.623.861 —3.051.631 —427.770
Castilla Leon 3.586.316 —4.181.112 —594.796
Cataluia 9.562.288 —11.141.486 —1.579.199
Ceuta 83.444 —97.247  —13.803
Extremadura 1.413.892 —1.648.085 —234.193
Galicia 3.869.139 —4.510.951 —641.813
Madrid 8.080.582 —9.407.126 —1326.545
Melilla 74.565 —87.121 —12.557
Murcia 1.728.670 —2.009.481 —280.812
Navarra 828.195 —964.522 —136.326
Pais Vasco 3.034.135 —3.538.329 —504.195
Rioja 425.815 —495.926  —70.111
Valencia 6.484.000 —7.541.783 —1.057.783

CF: combinacion fija; tto: tratamiento.

de cierto grado de incertidumbre de las proyecciones y
estimaciones realizadas. En este sentido, el analisis de
sensibilidad realizado incluyendo mas de 14 parametros,
aunque de forma univariante, nos ha permitido minimizar
los posibles errores y aumentar la certidumbre de las
estimaciones realizadas. Este analisis nos ha permitido
comprobar la robustez del AIP cuando se modifican la
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m Escenario base; O Punto de inflexion en el que el AIP no muestra ahorros
netos en 3 afios; A Punto en el que el AIP no muestra ahorros en ninguno
de los 3 afios de analisis.

Figura 3 Andlisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste/dia promedio del tratamiento antihipertensivo cuando se
cambia de un tratamiento distinto de un calcioangonista (BCC) a
la combinacion fija de amlodipino 5/10mg y atorvastatina 10 mg.
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m Escenario base; O Punto de inflexion en el que el AIP no muestra ahorros
netos en 3 afios; A Punto en el que el AIP no muestra ahorros en ninguno
de los 3 afios de analisis.

Figura 4 Analisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste promedio por paciente de un evento cardiovascular
prevenido en 3 afnos cuando se cambia a la combinacion fija
de amlodipino 5/10 mg y atorvastatina 10 mg.

mayoria de las variables sujetas a incertidumbre, incluido
el coste de adquisicion de amlodipino o el nimero de
dias que los pacientes toman el tratamiento de forma
efectiva, mostrando ahorros en todos los casos. Unicamente,
el coste/paciente del ECV prevenido, el porcentaje de
pacientes que reemplazan con la CF a un tratamiento
antihipertensivo distinto de un calcioantagonista, y el coste
por dia promedio del tratamiento antihipertensivo han
mostrado ser sensibles en este analisis presentando puntos
de inflexion en los que el AIP no muestra ahorros netos
cuando se suma el periodo de 3 afos (aunque se siguen
observando ahorros a partir del 3.°" afio de AIP) o0 no muestra
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m Escenario base; O Punto de inflexion en el que el AIP no muestra ahorros
netos en 3 afos; A Punto en el que el AIP no muestra ahorros en ninguno de
los 3 afios de analisis.

Figura 5 Analisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
porcentaje de pacientes tratados con la combinacion fija
de amlodipino 5/10mg y atorvastatina 10 mg en monoterapia
cuando cambian de un antihipertensivo distinto de un
calcioantagonista.

ningln afio de estimacion con ahorros como puede verse en
las figuras de este trabajo.

A este respecto cabe sefalar que, primero, el presente
AIP es conservador, por cuanto no imputa los beneficios
monetarios completos derivados de la prevencion de
eventos cardiovasculares en los pacientes que inician
tratamiento en el 2.° o 3.°" afio, no ha incluido ningin
copago por parte de los pacientes subsidiarios de trata-
miento con la CF, ha sobrestimado el nimero de dias de
cumplimiento terapéutico efectivo hasta algo mas del 82%
de los dias posibles de terapia cuando la literatura cientifica
sefala que podria ser inferior al 70%%%3 y no se han
computado aumentos en la productividad laboral derivados
de la disminucion de las bajas laborables imputables a
aquellos pacientes en los que se previene un ECV. Ademas,
hay que senalar que la plausibilidad de que se alcancen los
mencionados puntos de inflexion es baja. Asi, que el coste/
dia del antihipertensivo no calcioantagonista se redujera por
debajo de 0,54€/dia, punto en el que AIP no muestra
ahorros en 3 afos aunque si se observan desde el 3.°" ano de
estimacion, parece poco probable en el entorno sanitario
actual dadas las tendencias de gasto farmacéutico en
antihipertensivos en nuestro medio>. De la misma manera,
parece altamente improbable que pudiera reducirse el
coste/dia promedio por debajo de 0,29 €/dia que es el valor
por debajo del cual no habria ningln ano mostrando ahorros
para el SNS. Algo parecido se puede deducir para el
porcentaje de pacientes usando la CF en monoterapia
cuando cambian de un antihipertensivo distinto de un
calcioantagonista. Es necesario que el porcentaje de
pacientes que ahaden la CF a su tratamiento antihipertensi-
vo existente supere el 28% para que el AIP global no muestre
ahorros (aunque se observarian a partir del 3.%" afio) o que
llegara a ser del 61% para que en ninglin afo del modelo se
observaran ahorros. Esto ciertamente parece improbable si
tenemos en cuenta que en el estudio PRESCOT reciente-
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mente realizado en Espafa en Atencion Primaria, mas
del 59% de los cerca de 12.000 pacientes hipertensos
incluidos estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo
en monoterapia®®. Por Gltimo, tampoco parece plausible que
el coste/paciente del ECV prevenido se redujera hasta los
361 € por evento, punto en el que se hace a pagar el AlP, si se
mantienen los protocolos actuales de manejo clinico del
paciente con un ECV3. A este respecto cabe sefialar que el
riesgo de sufrir un ECV, incluso en poblacion espanola,
podria nos ser muy diferente a la del estudio original ASCOT,
nordica y escocesa, cuando la poblacion reGne los mismo
FRCV que la muestra del ensayo clinico, precisamente el
tipo de paciente que se beneficiaria del uso de la CF de
amlodipino y atorvastatina“.

No hemos encontrado otros estudios semejantes que
muestren el AIP con otras combinaciones fijas de hipolipe-
miantes, con lo que no es posible hacer una comparacion
directa. No obstante, en el estudio CARPE donde se investiga
el uso de la combinacion fija en un Unico comprimido de
amlodipino y atorvastatina como estrategia para mejorar el
cumplimiento de los pacientes con multiples riesgos
cardiovasculares, demuestra la efectividad de dicha combi-
nacion a la hora de tratar los dos principales factores de
riesgo en enfermedades cardiovasculares®’. Ademas, la CF
de amlodipino y atorvastatina parece trasladarse en una
mejora del cumplimiento terapéutico del paciente, al
menos durante el primer afo de tratamiento, aunque
todavia a cifras de cumplimiento inferiores a las utilizadas
en nuestro modelo de AIP3¢-38,

Limitaciones del modelo

Este modelo de AIP, como todos los modelos, presenta
limitaciones. La primera de todas que no deja de ser un
modelo de proyeccion futura de uso de un medicamento
basado, en algunas asunciones, en la actitud esperada de los
clinicos frente a la introduccion en el arsenal terapéutico de
una CF cuya indicacion recomienda el uso de un farmaco en
condiciones que tradicionalmente no se usaba como son los
niveles normales de colesterol, lo que puede hacer que los
porcentajes de cambio o uso de la CF puedan variar
sensiblemente en la vida real. No obstante, aln siendo
cierta esta aseveracion, el analisis de sensibilidad ha
mostrado que los resultados no son sensibles a esta variable,
mostrando ahorros crecientes conforme aumenta el nUmero
de pacientes con la CF.

En segundo lugar se ha sefalado que el modelo
no ha podido estimar el nivel de copago esperado por
parte de los pacientes subsidiarios de tratamiento con
la CF, lo que impactaria positivamente en los presupuestos
del SNS si hubiesen sido imputados, ni tampoco ha
podido estimar el impacto monetario positivo derivado
de los aumentos en la productividad laboral por disminucion
de las bajas laborables imputables a aquellos pacientes
en los que se previene un ECV. El resto de posibles
limitaciones imputables al uso de asunciones, incluido
la tasa de descuento, han sido manejadas mediante los
analisis de sensibilidad realizados, independizando cada
parametro para permitir una mejor valoracion de los
cambios incluidos.

Conclusiones

Aun con las limitaciones expuestas, el AIP de la CF de
amlodipino 5/10mg y atorvastatina 10 mg cuando es usado
en la indicacion aprobada podria generar ahorros netos
anuales de 9,9 millones de euros para el SNS en un periodo
de 3 anos. Estos ahorros, observados de forma proporcional
en cada CCAA, podrian multiplicarse si se aumentara el
periodo de estimacion o se considerara un mayor nimero de
pacientes que reciben la combinacion.
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