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Resumen

Introduccién: El impacto sobre la sociedad de los costes asocia-
dos al tratamiento farmacolégico del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) invita a reflexionar sobre la
eficiencia de las estrategias terapéuticas actuales. Se plantea
un andlisis farmacoeconémico para cuantificar el ahorro asocia-
do a la sustitucién parcial del metilfenidato de liberacién prolon-
gada (MLP) por metilfenidato de liberacion inmediata (MLI).

Materiales y métodos: Se realizé un andlisis de minimizacion
de costes desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) en un horizonte temporal de 3 afios. En el anélisis se
incluy6 el MLI y las distintas opciones de MLP disponibles en
Espafia, asumiendo una eficacia equivalente entre todas ellas.
Los resultados se presentan como costes directos de la medi-
cacion para el SNS. Estos resultados se ampliaron posterior-
mente con un analisis de impacto presupuestario (con un coste
de MLP medio) a 7 afios.

Resultados: Cada paciente tratado con MLP tiene un coste
medio anual estimado de 343,9 €, frente a 91,8 € con MLI.
Considerando unas tasas bajas de sustitucion de MLP por MLI
(5%), el ahorro acumulado para el SNS a los 3 afios se situarfa
en 4,1 millones de €. Siguiendo una politica de sustitucién del
+5% anual hasta llegar al +25%, ésta generarfa en el séptimo
afio un ahorro acumulado de 23,7 millones de euros, superando
la inversion actual que el SNS realiza en farmacoterapia con
MTF durante un afio (20,9 millones de euros).

Conclusiones: Debido a su bajo coste de adquisicién, el in-
cremento del uso del MLI supondria un importante ahorro para
el SNS. No obstante, deben valorarse otros factores a la hora
de poner en préctica esta propuesta.
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Abstract

Title: Analysis of cost minimizing impact on the budget of the
National Health System for attention deficit hyperactivity dis-
order treatment with immediate release in place of different
extended release methylphenidate alternatives

Introduction: The impact on society of the pharmacotherapy
associated with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD),
invites one to reflect upon the efficiency of current therapeuti-
cal strategies. A pharmacoenocomic evaluation is hereby pre-
sented in order to quantify the savings associated with the
partial substitution of extended release methylphenidate
(ER-MPH) for Inmediate release methylphenidate (IR-MPH).

Methods: A cost-minimization analysis was performed, from the
perspective of the Spanish National Health System (SNS by its ac-
ronym in Spanish), in a time-span of 3 years. The analysis included
IR-MPH and the different ER-MPH options available in Spain; as-
suming equivalent effectiveness among them. The results are pre-
sented as the medication’s direct cost for the SNS. These results
were subsequently extended with a budgetary impact analysis
(BIA) over 7 years —using an approximated mean of ER-MPH cost.

Results: Each patient treated with ER-MPH has an estimated av-
erage annual cost of € 343.90, compared with € 91.80 with IR-MPH.
Considering a low substitution rate of ER-MPH for IR-MPH (5%), the
accumulated savings for the SNS in a period of 3 years would be
4.1 M €. Following a substitution policy of +5% a year, until reaching
+25%, would generate an accumulated savings of € 23.7 M; exceed-
ing the SNS' current yearly investment in MPH (€ 20,9M).

Conclusions: Given its low acquisition cost, the increase in
the use of IR-MPH would suppose important savings for the
SNS. However, other factors should also be considered when
implementing this proposal.
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Introduccion y objetivos

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
es uno de los problemas neuropsiquiatricos mas prevalentes
en la edad infantil™, y en Espafia se estima que afecta al 3-7%
de la poblacion pediatricaZ Los nifios con este trastorno tienen
un mayor riesgo de fracaso escolar, problemas de comporta-
miento y dificultades en las relaciones sociofamiliares como
consecuencia de los sintomas propios del TDAH. El curso del
trastorno es crénico y supone un tratamiento a largo plazo, con
el correspondiente coste socialZ.

El tratamiento del TDAH consiste en terapias conductuales
o farmacoterapia, solas o de forma combinada®. En este ambi-
to, los tratamientos farmacoldgicos, y en particular los psico-
estimulantes, han demostrado ser significativamente mas
efectivos que el tratamiento conductual, por lo que son normal-
mente elegidos como tratamiento de primera linea en los nifios
mayores de 6 afios?. Dentro de la terapia farmacoldgica, el
metilfenidato (MTF) es uno de los pilares del tratamiento para
el TDAH en los nifios y adolescentes®®. Actualmente, las pre-
sentaciones disponibles en el mercado espafiol se dividen en
dos grandes grupos segin su mecanismo de liberacién: MTF de
liberacién inmediata (MLI), con efecto durante unas 4 horas
aproximadamente, y MTF de liberacién prolongada (MLP), con
una férmula ideada para alargar su efecto hasta 8-12 horas’.
Los metaanalisis de los ensayos clinicos en este campo sugie-
ren que no existen diferencias significativas entre la eficacia o
tolerabilidad de las distintas alternativas de MTF'®'3 v las
guias clinicas para el tratamiento de este trastorno coinciden
en que la evidencia disponible no permite posicionar una pre-
sentacién de MTF por encima de otra en cuanto a efectividad
en el tratamiento de los sintomas del TDAHZ415,

El impacto del TDAH en la salud publica y su carga para el
sistema sanitario son considerables. En el estudio liderado por
Schlander en 20078 se sefialaba que los costes sanitarios es-
timados de los nifios estadounidenses con TDAH correspon-
dian aproximadamente al doble del invertido en la poblacion
infantil sin esta patologia. Ademas, los datos histéricos sugie-
ren una tendencia hacia el aumento del uso del MTF'87.

En una época en la que existen limitaciones a los recursos
sanitarios, se plantea la necesidad de establecer prioridades y
mecanismos que permitan alcanzar los mayores niveles de sa-
lud, utilizando de forma eficiente los recursos disponibles. En
esta linea, el andlisis comparativo de distintas intervenciones
en términos de costes y resultados en salud (anélisis farma-
coeconémico) es una de las metodologias mas empleadas en
los dltimos afios'®%. El objetivo de estos analisis es dilucidar
cual va a ser la relacion coste-efectividad de las alternativas
terapéuticas existentes en el mercado para tratar las distintas
enfermedades, lo que puede facilitar la toma de decisiones
sobre qué medicamentos deberian emplearse de forma siste-
matica en la practica médica diaria?'. En los andlisis farma-
coecondémicos, los recursos siempre se cuantifican en unida-
des monetarias, mientras que los resultados clinicos se pueden

medir de diferentes formas, con distintos tipos de estudio para
su evaluacion: coste-beneficio, coste-efectividad, coste-utili-
dad y minimizacion de costes?'.

Asumiendo una equivalencia en la efectividad de los distin-
tos tratamientos con MTF, se plantea un andlisis de minimiza-
cién de costes y del impacto de éste sobre el presupuesto del
Sistema Nacional de Salud (SNS) del tratamiento farmacoldgi-
co del TDAH con MTF, con el objetivo de evaluar los requeri-
mientos presupuestarios actuales y futuros que pueden supo-
ner los costes farmacoldgicos a partir de los costes directos, y
en funcién del nivel de sustitucién parcial en el uso de MLP por
MLI en el tratamiento del TDAH en nifios y adolescentes.

Materiales y métodos

Muestra

La poblacién diana del anélisis fueron nifios/adolescentes de
6-14 afios de edad que recibian tratamiento con MTF. Para el
célculo de la poblacién, se utilizé una tasa de prevalencia del
3-7%2 sugerida por Peird? en la exposicion de los resultados
de un metaandlisis (6,8%), los datos de poblacién general del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 201423 (aproximada-
mente 4,7 millones de pacientes de 5-14 afios), la tendencia de
prescripcion de tratamiento farmacoldgico en pacientes con
TDAH (un 1,8% de la poblacion general en esa franja de edad)?*
y la tasa de estos pacientes que toman MTF (85%)%®, obtenién-
dose asi un total estimado de 71.457 pacientes. Dado que se
realizaron proyecciones de costes, el incremento anual de esta
poblacién se ajust6 segln las dltimas tendencias de prescrip-
cion/uso de MTF para el tratamiento de TDAH observadas en
los datos del mercado?, que se establecid en un +1% anual.

Alternativas terapéuticas

A efectos de este andlisis, las especialidades farmacéuticas se
clasificaron en dos grupos segun su mecanismo de liberacién:
MTF de liberacién inmediata (MLI), comercializado en Espafia
como Rubifen®, y MTF de liberacidn prolongada (MLP), que
incluye las formulaciones de liberacién modificada (MLM
[50/50])/Medikinet® y MLM [30/70]/Equasym®) y el MTF de li-
beracion prolongada controlada por osmosis/OROS (MLP-
OROS/Concerta®). A partir de los datos de las fichas técnicas
de las alternativas de MTF, y considerando que ya se ha deter-
minado la dosis adecuada para el control de los sintomas del
paciente, se contemplaron tres dosificaciones posibles: baja
(20 mg/dfa), media (40 mg/dia) y alta (60 mg/dia), esta dltima
definida como la dosis diaria maxima recomendada?-%.

Para proceder al andlisis farmacoeconémico, se establecié un
criterio de equivalencia de dosis entre las distintas alternativas,
en funcién de los criterios de proporcionalidad y teniendo en
cuenta las presentaciones comerciales de cada una de las espe-
cialidades, procurando establecer las tres pautas de dosificacion
previamente descritas. En el caso del MLI, se consider6 que la
dosis diaria se reparte comdnmente en dos tomas, mientras que
los MLP requieren una tnica toma al dia (mafiana)22C. Finalmen-
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L8 Equivalencia de dosis entre especialidades con MTF
5 Especialidades Dosis baja Dosis media Dosis alta
faall con MTF 20 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia
ﬁ MLI 2x10mg  2x20mg 3 X20mg
MLM (50/50) 1 X 20 mg 1X40mg 1X40mg+
1 X 20 mg
MLM (30/70) 1 X 20 mg 1 X 40 mg 1 X 50 mg
MLP-OROS 1 X 18mg 1 X 36 mg 1 X 54 mg

Dosificacion de las especialidades representadas en comprimidos
por mg de metilfedinato (MTF). MLI: metilfenidato de liberacién
inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;
MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;
MLP-OROS: metilfenidato de liberacion prolongada controlada por
0Smosis.

te, la equivalencia entre alternativas se ajusté en funcién de las
presentaciones disponibles en el mercado espafiol (tabla 1).

Costes

El analisis de minimizacién de costes se realiz6 desde la pers-
pectiva del SNS, considerando el coste del tratamiento farma-
coldgico por ser el factor que presenta, a priori, diferencias
més evidentes entre las alternativas comparadas. En Espafia,
el MTF cuenta con una financiacién parcial por parte del SNS
del 60% sobre el coste total, por lo que los calculos se presen-
tan en funcién de esta financiacién. Los costes correspondien-
tes al 40% restante, asumidos por las familias, se exponen a
modo informativo para cerciorarse de la carga del coste de la
medicacién sobre éstas. Todas las estimaciones econdmicas se
realizaron en funcion de los precios de venta al pablico (PVP)
publicados por el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos®, aplicando el impuesto sobre el valor afiadido
(IVA) (PVPiva), que actualmente corresponde al 4%.

Analisis de impacto presupuestario

Partiendo de la premisa de equivalencia entre las presentacio-
nes de MTF disponibles'®'3, y a partir de los datos de poblacion
y la tendencia de prescripcién previamente expuestos, se rea-
lizd un andlisis de minimizacién de costes®', calculando los
costes directos promedio para el SNS (paciente/afio) en el su-
puesto de diferentes porcentajes de sustitucion de MLP por
MLI, mediante una metodologfa estandarizada para la minimi-
zacion de costes®'%2, y aplicando la siguiente formula:

IPSNS= (CMp X [Np — Nil) + (CMi X Ni) - (CMp X Np)

En la que IPSNS indica el impacto presupuestario para el Sis-
tema Nacional de Salud, CMp el coste medio por paciente tra-
tado con MLP, CMi el coste medio por paciente tratado con
MLI, Np el nimero de pacientes tratados actualmente con MLP,
y Ni el nimero de pacientes que se tratarian con MLI por la
sustitucién parcial de MLP. Posteriormente, se analiz6 el com-
portamiento de los costes y su influencia en el presupuesto del
SNS, considerando el MLP como el (nico producto.

(3"} Costes directos totales (euros por paciente/aiio)

5 (PVPiva)

[«all Especialidades Dosis baja Dosis media Dosis alta

E con MTF 20 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia
MLI 116,2 137 205,6
MLM (50/50) 671,2 878 1.549,2
MLM (30/70) 296 592,2 740,2*
MLP-OROS 266,4 443,3 5759

*b0 mg/dfa. Coste para el Sistema Nacional de Salud: 60% del coste
total. MLI: metilfenidato de liberacién inmediata;

MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;

MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;
MLP-OROS: metilfenidato de liberacién prolongada controlada por
osmosis; PVPiva: precio de venta al pblico aplicando el impuesto
sobre el valor afiadido.

Para realizar una aproximacion del coste medio del MLP pa-
ra el SNS, en funcién de las tendencias reales de prescripcion
y el segmento de mercado del farmaco, se sumaron los costes
estimados de todas las presentaciones. Estos se calcularon a
partir del coste de cada presentacion de MLP3 multiplicado
por la tasa de ventas de cada presentacion disponible como
factor de correccion (0,250 para MLM [50/50], 0,125 para MLM
[30/70] y 0,625 para MLP-OROS)%.

Todos los calculos del anélisis de impacto presupuestario
(AIP) para cada especialidad de MLP se realizaron con un hori-
zonte temporal de 3 afos, mientras que cuando se realiz6 el
AIP agrupando las tres alternativas de MLP como una sola, el
horizonte temporal fue de 7 afios. Siguiendo las recomendacio-
nes del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), se aplicé una tasa de descuento en los costes del
3.5%%,

La influencia de la tasa de sustitucion de MLP por MLI sobre
los resultados del anélisis se estudié mediante un andlisis de
sensibilidad univariante?'.

Resultados

La comparacidn entre los costes del tratamiento con MTF mos-
tré un coste total mayor para cada una de las alternativas de
MLP respecto al MLI, con diferencias de entre +150,2 y +555 €
en dosis bajas (segtn la formulacién comparada), que se incre-
mentan al valorar la financiacién necesaria para cubrir el tra-
tamiento en dosis altas con MLP, en las que se observé una
diferencia de entre +370,3 y +1.343,6 € en comparacion con el
MLI (tabla 2). EI 40% del PVPiva es sufragado por las familias,
para las que el uso de MLP supone gastar entre +60,1y +222 €
mas en dosis bajas y entre +148,1 y +537,5 € mas en dosis al-
tas cada afio. Desde la perspectiva del SNS, que asume el 60%
del PVPiva, estas diferencias oscilaron entre +90,1 y +333 (en
dosis bajas) y entre +222,2 y +806,2 € (en dosis altas). El coste
medio anual estimado por paciente para las presentaciones de
MLP correspondié a 343,9 €/afio, frente a los 91,8 €/afio del
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Coste medio estimado por alternativa
de metilfedinato para el SNS (€ paciente/aiio)

Alternativa de MTF Coste medio (€)
MLI 91,8

MLM (50/50) 619,7

MLM (30/70) 325,7
MLP-OROS 2571

MLP (MLM [50/50] + MLM [30/70] + 343,9%

MLP-OROS)

*Siguiendo la recomendacion del National Institute for Health

and Clinical Excellence, se aplicé una tasa de descuento anual

de los costes del 3,5%. MLI: metilfenidato de liberacion inmediata;
MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;

MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;
MLP-OROS: metilfenidato de liberacion prolongada controlada

por 0smosis.

MLI, que fue la presentacién que tuvo el menor coste medio
anual estimado (tabla 3).

El AIP mostré méargenes de ahorro para el SNS directamente
proporcionales al incremento de la sustitucion de pacientes en
tratamiento con MLP por pacientes en tratamiento con MLI. Se
consideraron tres escenarios distintos en funcién de la tasa
tedrica basal de sustitucion del primer afio (5, 10 0 15%). Cada
uno de estos escenarios era seguido de una sustitucion del
+5% anual hasta los 3 afios. En la tabla 4 se exponen los mar-
genes de ahorro resultantes en cada escenario y diferenciado
por presentacion de MTF en comparacion con los costes su-
puestos en caso de mantener la cuota de mercado actual. Con-
siderando unas tasas teéricas basales de sustitucion bajas
(5%), el ahorro acumulado a los 3 afios se situd en torno a los
4,1 millones de euros, en las tasa tedricas basales de sustitu-
cion moderadas este ahorro acumulado fue de 6,2 millones de
euros, mientras que partiendo de un 15% de sustitucién, el
ahorro total alcanzd un valor aproximado de 8,3 millones de
euros, siempre considerando que el grado de sustitucién en
favor del MLI se reparta equitativamente entre las presentacio-
nes de MLP. La magnitud del ahorro es tal que, incluso con el
margen minimo de sustitucion considerado (5% anual), se
muestran porcentajes de ahorro anuales que van del 3,22 al
4,26%, segun la alternativa de MLP sustituida (tabla 4).

A partir del valor medio del coste anual/paciente del MLP de
343,9 €/afio (tabla 3), se realizaron otros calculos para obtener
una vision global del comportamiento de los costes asociados,
en el hipotético caso de una sustitucién en el uso de especia-
lidades de MLP por MLI.

En la figura 1 se muestra la tendencia en la reduccion de los
costes anuales para el SNS, en funcién del aumento de la pro-
porcion de pacientes que reciben MLI en lugar de MLP. Tenien-
do en cuenta que actualmente el 20% de los pacientes que
toman MTF reciben una férmula de MLI, los costes totales es-
timados para el SNS se sittan alrededor de los 20,9 millones
de euros anuales. Manteniendo las tasas de prescripcion ac-

Coste para el SNS (millones de €)
=
|

Pacientes tratados con MLI (%)

Coste MLI
Il Coste MLP
— Coste total

Figura 1. Coste anual del tratamiento con metilfenidato para

el Sistema Nacional de Salud (SNS) en funcion de la sustitucion
del tratamiento con metilfenidato de liberacion prolongada (MLP)
por metilfenidato de liberacion inmediata (ML)

25—

20

Coste para el SNS (millones de €)

Afos
Escenario actual
W Escenario nuevo
— Diferencia acumulada

Figura 2. Andlisis del impacto presupuestario de un incremento
total de pacientes en tratamiento con metilfenidato de liberacién
inmediata (MLI) del 5% anual durante los 5 primeros afios. Andlisis
del impacto presupuestario a 7 afios con un incremento de la
sustitucion por MLI del +5% anual durante los 5 primeros afos.
Tasa anual de crecimiento de pacientes tratados del 1%

tuales de las diferentes presentaciones de MTF, se estima que
el SNS debera asumir aproximadamente 150 millones de euros
en 7 afios (tabla 5). En el caso de que el SNS implantara una
politica del 5% de sustitucién anual de MLP por MLI durante 5
afios seguidos, llegando a tener el 45% de los pacientes trata-
dos con MLI y manteniendo esta proporcidn hasta los 7 afios,
en el séptimo afio se acumularia un ahorro de 23,7 millones de
euros (suma del ahorro presentado en las celdas marcadas en
azul de la tabla 5y que posteriormente se muestra en la figu-
ra 2), una cifra superior a la inversion que el SNS asume ac-
tualmente en farmacoterapia con MTF en 1 afio (20,9 millones
de euros) (figura 2).
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Analisis del impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud segin la alternativa de MLP sustituida

Afio 2016 2017 2018 Total

Tasas tedricas de sustitucion?® bajas 5% 10% 15%

MLM (50/50) —364.039€ -426%  —686.465€ —795% —-1.004826€ -1153% —2.055.331€ —7,94%
MLM (30/70) —80.654€  -359%  -152.088€ —6,71% —222622€  -9,72% —455.365€  —6,77%
MLP-OROS —285.066€  —3,22%  -537.545€  —6,00% —786.841€  -870% -1.609.450€ -599%
Total —4.120.146 €

Tasas tedricas de sustitucion® medias 10% 15% 20%

MLM (50/50) —728.078€  -852% -1.029.698€ -11,93% -1.339.768€ -1537% -3.097.545€ —11,96%
MLM (30/70) -161.308€  —7,18%  —228.133€ -10,06%  -296.830€ -1296%  —686.270€ —10,08%
MLP-OROS -570.130€  -643%  -806.317€  —9.01% -1.049.121€ -11,60% —2.425567€ —9,03%
Total —6.209.382 €

Tasas tedricas de sustitucion® altas 15% 20% 25%

MLM (50/50) -1.092.117€ -12,78% -1.372.931€ -1591% -1.674710€ -1921% —4.139.759€ —15,99%
MLM (30/70) —241962€ -10,77%  —-304.177€ -1341%  -371.037€ -1620% -917.176€ —13,48%
MLP-OROS —855.195€  —9,65% -1.075.089€ -12,01% -1.311.401€ —1450% —3.241.685€ —12,07%
Total —8.298.620 €

Coste estimado para el Sistema Nacional de Salud sin la sustitucion de MLP®

MLM (50/50) 8.546.155 € 8.631.617 € 8.717.933 € 25.895.706 €

MLM (30/70) 2.245.765 € 2.268.223 € 2.290.905 € 6.804.894 €
MLP-OROS 8.864.733 € 8.953.380 € 9.042.914 € 26.861.028 €
Totales 19.656.538 € 19.853.200 € 20.051.752 € 59.561.628 €

del 1% anual.

MLP-0ROS: metilfenidato de liberacién prolongada controlada por osmosis.

A partir de los costes medios de tratamiento calculados y los
tamafios de efecto indicados en un metaandlisis de 16 estudios
comparables'?, se llevd a cabo una aproximacion farmacoeco-
némica (tabla 6) que mostré que por cada 277,1 € destinados
por el SNS al tratamiento con MLI, se conseguiria tratar de
manera eficaz a 1 paciente méas que en el grupo placebo (coste-
eficacia); no obstante, para obtener el mismo resultado con
cada una de las especialidades de MLP comparadas, el SNS
tendria que destinar entre 794,5y 2.044,9 €.

Discusion

El impacto econdmico del tratamiento del TDAH en diferentes
sistemas nacionales de salud ha sido motivo de mdltiples eva-
luaciones debido al aumento en las tasas de morbilidad en las
dltimas décadas'®®34 A pesar de las tasas de prevalencia
estimadas a escala nacional?, nos situamos ante un ndmero
aln desconocido de casos en los que el nifo/adolescente pre-
senta un cuadro compatible con TDAH y no cuenta con un diag-
néstico como tal®. Las tendencias observadas en los dltimos
afios'” sugieren que podriamos esperar que el nimero de pa-

aLos porcentajes de sustitucion estan repartidos equitativamente entre las distintas presentaciones de MLP. "Coste estimado con un incremento de la poblacion tratada

MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada; MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;

cientes candidatos a recibir MTF en Espafia siga aumentando.
Teniendo en cuenta la ausencia de diferencias significativas de
eficacia entre alternativas de MTF'®'3, el coste de la medica-
cién se convierte en el primer factor de interés en el uso efi-
ciente de los recursos.

En el presente analisis evaluamos las implicaciones econé-
micas desde la perspectiva de la sanidad publica, s6lo descri-
biendo brevemente la carga econdmica asociada al coste del
tratamiento del TDAH que deben soportar las familias. Segin
los resultados obtenidos, el MLI se plantea como una alterna-
tiva méas coste-eficaz y dominante respecto a las diferentes
presentaciones de MLP, y se pone de manifiesto el impacto de
los costes de la farmacoterapia en el presupuesto del SNS es-
pafiol, asi como el ahorro que supondria incrementar el uso del
MLI en lugar del MLP en los pacientes con TDAH.

Los resultados del andlisis también respaldan una estrategia
de tratamiento acorde con las recomendaciones de las guias
farmacoterapéuticas y distinta a la que actualmente se estéa
aplicando en nuestro entorno, en que muchos de los nifios con
TDAH inician el tratamiento directamente con formulaciones
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Impacto en los costes de adquisicion de farmacos para el TDAH en funcion del porcentaje de sustitucion de MLP por MLI (€)

Afio Pacientes Coste total Ahorro generado segtn el incremento del porcentaje de pacientes tratados con MLI (€)

tratados (escenario actual) 5% 0% T15% +20% +25%

1 71.457 20.922.028 -912.197 —1.824.395 —2.736.592 -3.648.790 —4.560.987
2 72172 21.131.248 -921.319 —1.842.639 —2.763.958 —-3.685.278 —4.606.597
3 72.893 21.342.561 —930.533 —1.861.065 —2.791.598 -3.722.130 —4.652.663
4 73.622 21.555.986 —939.838 —1.879.676 —-2.819.514 —3.759.352 —4.699.190
5 74.359 21.771.546 —949.236 -1.898.473 —2.847.709 —3.796.945 —4.746.181
6 75.102 21.989.262 —958.729 —-1.917.457 —2.876.186 —3.834.915 —4.793.643
7 75.853 22.209.154 —968.316 -1.936.632 —2.904.948 —-3.873.264 —4.841.580
Coste total a los 7 afios 150.921.785

Aproximacion farmacoeconémica

Los costes de la tabla han sido calculados considerando nicamente los costes de adquisicion de los medicamentos (en €; julio de 2015) (coste para el Sistema Nacional
de Salud del 60% del precio de venta al pablico aplicando el impuesto sobre el valor afiadido).
MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLP: metilfenidato de liberacion prolongada; TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

ML/ MLM (50/50) MLM (30/70) MLP-0R0OS
Coste medio por paciente/afio 91,8 619,7 325,7 2571
(CT) ()
Tasa de respuesta (TR) 20%
Placebo?
Tamafio de efecto (TE)? 0,92 0,85 0,85 0,90
(0,80-1,05) (0,65-1,05) (0,65-1,05) (0,76-1,05)
0dds ratio (IC del 95%) 5.3 4,67 4,67 511
MTF frente a control® (4,27-6,72) (3,25-6,72) (3,25-6,72) (3,97-6,72)
Coste-efectividad 114,7 7746 4071 3214
CT/TR ()¢
NNT (IC del 95%)° 3,02 3,30 3,30 3,09
(2,61-3,53) (2,61-4,46) (2,61-4,48) (2,61-3,74)
Coste-eficacia® 2771 2.044.9 1.074,7 794,5
CT2 NNT (€)

necesario tratar.

*Datos calculados post hoc. “Tasa de respuesta igual para todos los MTF: 0,8.

de MLP. Asf pues, empezar la titulacién con MLIy continuar con
especialidades de liberacién inmediata, solas o en combina-
cién con otros MLP, se plantea como una opcién valida para
tratar a los pacientes, con una mejor relacién coste-beneficio.

El ejercicio del analisis de minimizacion de los costes aso-
ciados al tratamiento del TDAH se habia abordado previamen-
te en el estudio de Rubi6-Terrés y Rubi6 Rodriguez de 20113,
en el que se muestran resultados similares a los aqui expues-
tos. Este grupo de investigadores compard los costes de la te-
rapia con MLI, MLM (50/50) y MLP-0ORQS (el MLM [30/70] to-
davia no estaba comercializado), y concluyé que el tratamiento
con la presentaciéon MLI podia generar ahorros para el SNS.

CT. coste total; IC: intervalo de confianza; MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada; MLM (30/70): metilfenidato
de liberacién inmediata/modificada; MLP-OROS: metilfenidato de liberacién prolongada controlada por osmosis; MTF: metilfenidato; NNT: nimero de pacientes que es

#Para el calculo de los NNT a partir del tamafio de efecto, se ha utilizado la misma TR de placebo del 20%*'#? para cada farmaco. *Faraone, 2009'2

Cabe destacar que las distintas dosis diarias del farmaco
incluidas en la evaluacién econémica (20, 40 y 60 mg/dia) per-
miten la aplicabilidad de los resultados a un mayor espectro de
pacientes, dadas las variaciones/ajustes de la dosis de MTF en
funcién del peso y la edad, como en el caso del tratamiento
en adolescentes, que no se verian debidamente representados
con una dosis maxima de 40 mg/dia.

En el andlisis se ha utilizado una estimacién del coste medio
de MLP. pero los datos de los que disponemos para el célculo de
ese valor sélo nos permiten realizar una aproximacion sobre él.
Este coste nos permite valorar los resultados desde una vision
global del comportamiento y las tendencias de los costes del
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tratamiento del TDAH para el SNS en el caso de |a hipdtesis de
sustitucion planteada. Tal como se muestra, una mayor propor-
cion de nifios/adolescentes que reciben tratamiento con MLI
dentro del espectro de la poblacion tratada con MTF, implicaria
un ahorro notable para el SNS. El ahorro conseguido siempre
decrece en el tiempo, debido a que la sustitucién por MLI im-
plica que cada afio menos pacientes reciban MLP. Por ejemplo,
un 15% de sustitucion por MLI implica un ahorro mayor duran-
te el primer afio respecto al tercero.

Previamente, Faber et al.% indicaron que el cambio de MTF-
OROS en pacientes jévenes, en que la terapia con MLI se habia
considerado subdptima, era coste-efectivo, aunque no llegé a
observarse un coste-beneficio. En un andlisis posterior con un
disefo similar, en el que se incluyeron también costes indirec-
tos% (también dentro del contexto de Holanda), Van der Schans
et al.¥ mostraron que esa hipGtesis podia llegar a ser una me-
dida de ahorro. La razén para llegar a estas conclusiones, a
priori opuestas a las observadas en nuestro analisis, reside en
el planteamiento del modelo del anélisis y del papel que pue-
den desempefar los costes indirectos. En ambos estudios se
trabaja con una poblacién diana de pacientes que responden
subdptimamente al MLI y, por tanto, los costes directos com-
plementarios a los de la medicacién, como los costes por con-
sultas médicas o educacion especial, se consideran mas eleva-
dos para el MLI. El andlisis de Van der Schans et al. incluye,
ademas, los costes indirectos (basicamente los asociados a la
pérdida de horas de trabajo), que, de igual manera, se conside-
ran mayores para el MLl y contribuyen a mejorar los resultados
observados para el MLP. Por el contrario, en nuestro analisis
hemos incluido solamente los costes directos de la medica-
cién, y hemos supuesto la misma efectividad para todas las
presentaciones de MTF, basandonos en las fuentes de informa-
cion disponibles. No obstante, serfa de gran interés recabar
mas informacién referente a los costes directos e indirectos
propios en el contexto espafiol, con tal de poder aproximarnos
a la magnitud real del impacto del TDAH en la sociedad.

Una de las limitaciones de nuestro modelo de analisis es que
no hemos considerado las diferencias de adherencia entre las
distintas alternativas terapéuticas. La adherencia al tratamien-
to con MLI'y la imposibilidad, en algunos casos, de poder cum-
plir con la segunda dosis durante la jornada escolar, se consi-
dera la principal causa de que el tratamiento con MLI pueda
tener resultados suboptimos. En esta linea, King et al.3* con-
cretaron en su anélisis farmacoecondémico que, aunque el MLI
tuviera preferencia de eleccion sobre el MLP, cuando la segun-
da dosis de MLI es dificil de cumplir puede ser preferible el
MLP. Por este motivo, el cambio y/o eleccién de la especialidad
de MTF deberia considerarse en todo momento segun el entor-
no y las posibilidades de cada paciente.

Cabe destacar que ningtn modelo farmacoeconémico es una
representacion perfecta de la realidad, y su validez depende de
lo razonables que sean las suposiciones tomadas y de su grado
de aproximacion a la realidad. Estos estudios siempre deben
aceptar limitaciones, ya que generalmente no incorporan la im-

portancia de la heterogeneidad de la poblacién, suelen basarse
en estudios con un seguimiento corto o insuficiente y asumen
que los recursos ahorrados se emplearan de forma eficiente®.
En el caso concreto del TDAH, una limitacién habitual es la de
no poder determinar el rol de las comorbilidades, condicién que
merece tenerse en cuenta, tal como sefialaron Foster et al %,
Por este motivo, los resultados obtenidos en este tipo de anali-
sis deben interpretarse siempre en funcién del contexto.

En conclusidn, los resultados de este estudio sugieren que el
MLI tiene un perfil notablemente mas coste-eficaz que el MLP
en el tratamiento del TDAH en la poblacién infantil. Por otro
lado, es necesario identificar y valorar todos los costes directos
e indirectos asociados al TDAH en Espafia para poder elaborar
modelos que se adapten al méximo al escenario real. [l
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