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Resumen

Introduccion

La no iniciacidn es un comportamiento que se caracteriza por no empezar aquellos
tratamientos farmacoldgicos prescritos por primera vez. Este comportamiento
puede estar influenciado por distintos factores y parametros contextuales y sus
consecuencias se pueden enmarcar dentro del ambito sanitario y econdmico. Este
fendmeno ha sido escasamente estudiado a nivel mundial, de hecho, en Espafia no
se ha evaluado. Los sistemas de informacidn presentes en Catalufia permiten una
evaluacion global de este comportamiento.

Objetivos

1. Describir la prevalencia de no iniciacion del tratamiento farmacoldgico en el
sistema publico de Atencién Primaria (AP) en Cataluia.

2. Estimar los factores de paciente, médico y centro de AP que se asocian a la no
iniciacion.
Estimar la el impacto de la no inicaicién en los costes para el sistema publico.

4. Estimar el impacto de las politicas de copago en la no iniciacion para niveles de

aportacién econdmica de los pacientes en distintos perfiles farmacolégicos y.

Métodos

Estudio basados en registros sanitarios del Instituto Catalan de Salud. La variable no
iniciacion fue creada con datos de prescripcidn y facturacion y se definié como la
no dispensacion de un farmaco el mes siguiente al de prescripcion. Se incluyeron
las nuevas prescripciones (sin prescripcién de un farmaco del mismo grupo los 3
meses previos) realizadas en AP de los 13 grupos farmacoldgicos mas prescritos y/o
costosos. Los datos faltantes fueron imputados mediante imputacién simple
multivariante.

Objetivos 1 y 2: se utilizaron datos de los pacientes que recibieron una nueva
prescripcidn entre julio del 2013 y junio del 2014. Se calcularon las prevalencias de
no iniciaciéon para cada grupo farmacoterapéutico y se identificaron los factores
predictores de la no iniciacion mediante regresidn logistica multivariante
multinivel.

Objetivo 3: se siguid una cohorte retrospectiva (3 afios) de pacientes con nuevas
prescripciones en 2012. Los usos de servicios sanitarios y las bajas laborales de los
iniciadores y no iniciadores se compararon mediante regresién lineal multinivel
ajustada.

Objetivo 4: experimento natural de la prevalencia semanal de no iniciacién (enero
2011-junio 2014). Este periodo incluye cinco escenarios distintos relacionados con
el copago farmacéutico. Mediante regresion logistica segmentada ajustada se
calculé la variacién de nivel y tendencia de no iniciacion en cada periodo.
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Resumen

Resultados

La prevalencia anual de no iniciacion fue de 17.6%. Los grupos farmacolégicos con
prevalencias mas altas y bajas fueron las anilidas (22.6%) y los IECAs (7.4%),
respectivamente.

Los factores de riesgo de no iniciacién fueron ser joven, la nacionalidad americana,
tener una patologia mental o que curse con dolor, que el médico prescriptor sea
substituto o residente y que la prescripcién haya sido emitida en un centro
docente.

Los pacientes iniciadores hicieron un mayor uso de farmacos y de la mayoria de
servicios sanitarios que los pacientes no iniciadores o parcialmente iniciadores. Sin
embargo, los pacientes iniciadores estuvieron menos dias de baja, lo que produjo
un retorno econdémico neto. La no iniciacidn produjo una mayor carga econémica
para el sistema a corto-medio plazo.

La publicacidon de noticias sobre el copago provocd una disminucion de la no
iniciacién en todos los grupos poblacionales. La entrada en vigor del copago fijo
aumento la no iniciacién en todos los grupos poblacionales. La adhesion del co-
seguro pudo aumentar ligeramente la no iniciacidn, con respecto al periodo antes
del cambio de politicas aunque se observa un efecto protector en los pacientes
excluidos de pago. El grupo mas afectado fueron los pensionistas con rentas
medias y bajas.

Conclusiones

Esta tesis ha demostrado que la no iniciacidn es un comportamiento prevalente y
que presenta un mayor riesgo en determinadas poblaciones. La no iniciacion
aumenta las bajas, produciendo costes para el sistema publico. Ademas, podria
estar impactando negativamente en la salud por lo que deberian desarrollarse
estrategias para minimizarla. Las politicas de copago farmacéutico han impactado
en la no iniciacidn, especialmente en grupos vulnerables (rentas bajas o muy bajas)
por lo que se recomienda una revision de los tramos de copago.

Consecuencias

Los resultados de esta tesis permitiran afrontar con mayores garantias el disefio de
una estrategia que permita minimizar el problema estudiado.



Abstract

Objectives

1. To estimate the prevalence of Initial Medication Non-Adherence (IMNA).
2. To determine IMNA risk factors related to patient, general practitioner
and primary care (PC) center.
3. To estimate the impact of IMNA on costs.
To estimate the impact of copayment measures on IMNA.

Methods

The study is retrospective registries-based on the public PC system of Catalonia
(Spain). IMNA was defined as not obtaining a newly prescribed medication (no
prescription in the previous three months) in the month following the prescription.
The 13 most prescribed and/or costly treatments were included. Missing data was
imputed with multivariate simple imputation. Multilevel multivariate logistic and
lineal regressions were used to assess risk factors and costs. Segmented logistic
regression was used to evaluate copayment policies.

Results

IMNA prevalence was 17.6%, ranging from 7.4% (ACEls) and 22.65% (anilides).
Being young or American, having a mental or a pain-related disorder or receiving
the prescription by a substitute/resident general practitioner and/or in a resident-
training center were risk factors of IMNA.

Although initially adherent patients made a higher use of medicines and some
healthcare services than non-adherent and partially adherent patients, they had
lower productivity losses, producing a net economic return. IMNA produced higher
economic burden to the system in the short-middle term.

The release of news on pharmaceutical copayment caused a decrease in IMNA
which was reverted and increased after the establishment of the fixed copayment.
The co-insurance copayment also increased IMNA but from this point it began to
decrease until the end of the study, having a protective effect in vulnerable
populations. The most affected population groups were low and middle-income
pensioners.

Conclusions

This thesis shows that IMNA is a prevalent behavior and that there is a high-risk
profile of patient. IMNA increases costs and could have a negative impact on
health. Interventions should be implemented to reduce IMNA. Copayment policies
affect IMNA, especially in vulnerable populations. The coinsurance thresholds
should be revised.

Consequences

The results of this thesis will let to deal with guarantees the design of a strategy
that let to minimize the IMNA consequences.
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Capitulo 1

0. Prefacio

La introduccion de esta tesis comenzara abordando la adherencia farmacoldgica
desde un punto de vista general. De este modo se describird la tipologia de la
adherencia farmacoldgica, sus factores asociados y las consecuencias de la falta de
adherencia.

Una vez establecidas las bases de la adherencia, la introduccion se centrard en el
comportamiento especifico de la no iniciacion del tratamiento farmacolégico. En
relacion con este concepto se explicara la historia de la aparicidén de este término,
concretando posteriormente su definicion y parametros. Se expondra una revisién
de la prevalencia, los factores asociados y las consecuencias de este
comportamiento.

Posteriormente se explicard como se estructura el sistema de salud en Espafia,
centrando el foco en Catalufia y en el marco de la atencion Atencion Primaria. Se
explicaran los tipos de politicas de copago de medicamentos existentes y las
experiencias de su uso a nivel mundial. Se detallaran las politicas de copago que se
hicieron efectivas en Espafia y Cataluia en los ultimos afios y se expondra la
evidencia disponible sobre el efecto que tuvieron estas politicas en la adherencia
de los tratamientos farmacoldgicos.

La introduccion finalizara haciendo un repaso del uso reciente del Health Big Data
en farmacoepidemiologia. Se introducird el término de Health Big Data, su historia
reciente, su potencial en investigacion y como ha sido implantada en Espafia y en
Catalufia. Por ultimo, se hara un repaso de la aplicacién del Health Big Data para
realizar estudios sobre adherencia farmacoldgica.
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Introduccién y objetivos

1. La adherencia farmacologica

1.1. Definicion

La Sociedad Internacional de Investigacion en Farmacoecondmica y Resultados
(ISPOR, por sus siglas en inglés, International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) define adherencia farmacolégica como “el grado en que un
paciente actua de acuerdo con un régimen de dosificacion, referido a dosis y
pauta” [1]. La ISPOR considera sinénimos los términos adherencia farmacoldgica y
cumplimiento terapéutico. El concepto de adherencia farmacoldgica ha sido
debatido por diversos autores desde hace mucho tiempo y, hoy en dia, sigue
existiendo debate en torno a su definicion [2]. En este sentido, la definicion de la
ISPOR no coincide exactamente con la que desarrollé un grupo de expertos del
Servicio Nacional de Salud en el Reino Unido (NHS, National Health Service). Este
organismo sugirié diferencias entre los términos adherencia y cumplimiento,
apuntando que la diferencia entre ellos reside en el grado en el que se involucra al
paciente en el proceso de decisidon en la toma de la medicacion, reduciendo a
adherencia aquellos comportamientos donde se produce dicha involucracién [3]. A
lo largo de esta tesis, y debido a la naturaleza del presente trabajo, se utilizara la
definicién propuesta por la ISPOR.

Independientemente del término utilizado, donde existe un gran consenso es en la
importancia de la adherencia farmacolégica (o adherencia a la medicacidn) para
alcanzar los objetivos clinicos [3].

1.2. Tipos de adherencia farmacoldgica

Todo aquello que se desvie de los pardmetros de adherencia puede considerarse
como una falta de adherencia. Existen distintos prismas a través de los cuales
tipificar la adherencia, de tal modo podra ser clasificada segun los siguientes
parametros.

1.2.1. Voluntad de la adherencia

La falta de adherencia puede ser voluntaria o involuntaria. Esta diferenciacién es de
gran relevancia puesto que no deberiamos asumir que todos los comportamientos
que conducen a una toma incorrecta (o no toma) de la medicacién son deliberados.
Debemos tener en cuenta que pueden existir faltas de adherencia como
consecuencias de malentendidos debidos a una explicacién
insuficiente/inadecuada por parte del profesional sanitario o una comprension
deficiente por parte del paciente.
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Capitulo 1

1.2.2. Proceso de toma de decision relacionado con la
adherencia

La falta de adherencia puede asimismo clasificarse en funcién del proceso de toma
de decisién que acompafia este comportamiento. El modelo de toma de decisiones
respecto a la medicacidon presentado por Pound y cols (medication-taking
behaviour) [4] enmarca esta clasificacion. Este modelo intenta explicar la falta de
adherencia voluntaria.

El modelo de toma de decisiones respecto a la medicacién muestra las diferentes
decisiones que un paciente puede tomar cuando recibe una prescripcion. En
primera instancia, un paciente puede aceptar la prescripcidén sin cuestionarse el
tratamiento (aceptador pasivo), puede rechazarla de inmediato (rechazador o no
iniciador) o puede hacer una valoracion sobre la adecuacion de tomar el farmaco
prescrito. Los resultados de esta valoracién pueden acabar en tres resultados:
tomar la medicacion tal y como habia sido prescrita (aceptador activo), tomar la
medicacidén con alguna modificacidon con respecto a la prescripcién (modificador
activo) o no tomar la medicacién (rechazador o no iniciador). La Figura 1.1 muestra
una adaptacion al espafiol del modelo de toma de decisiones de Pound.

Figura 1.1 Adaptacién del modelo de toma de decisiones respecto a la medicacion
de Pound

Rechazadores /

No iniciadores
(rechazan el tratamiento [~
form |

Aceptadores pasivos
— (aceptan la medicacion 4—
sin cuestionar nada)

Medicamento
prescrito

Algunas
preocupaciones no

Dudas y preocupaciones
sobre la medicacion

Estos grupos
muestran

Aceptadores activos
(aceptan el regimen tras ¢—
hacer una evaluacién)

|

Toman la medicacion y
siguen la prescripcion
inicial

resistencia

l

Algunas preocupaciones
se resuelven tras un
proceso de evaluacién

Modificadores activos
(modifican el régimen

tras evaluarlo)

Toman la medicacion
pero no como fue
prescrita

se pueden resolver
en el proceso de
evaluaciony
afectan a la toma
de la medicacion

Cuestiones
relacionadas con la
identidad pueden
afectar a la toma
de la medicacion

Fuente: Rubio-Valera M. Pharmacist intervention in depressed patients [5]
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1.2.3. Momento en el que se produce la falta de adherencia

Desde otro prisma, e independientemente de la voluntariedad del paciente con
respecto a su régimen de dosificacidn, la falta adherencia se puede considerar en
base al momento en que se presenta respecto al inicio del tratamiento, es decir, en
base al patron de toma de la medicacién. Desde esta perspectiva aparecen una
amplia variedad de patrones o posibilidades de falta de adherencia: no iniciar la
medicacién, no tomar la dosis correcta (ya sea por infra o sobredosificacién),
discontinuar el tratamiento o no ser persistente con la medicaciéon [6]. Todos estos
comportamientos se explican graficamente en la Figura 1.2.

Figura 1.2 Clasificacion de la falta de adherencia farmacolégica basado en el
patrén de toma de la medicacién

e iniciacion prescripcion

e 1000 0:0000006:0000 006

A) No iniciacién o Falta de adherencia primaria (Prescripcion inicial no retirada)

e 0000000000 0:0666 6 6

B) Iniciacidn tardia (Retraso en el comienzo del tratamiento)

1000 0:0000600:000000

C) Discontinuacion temprana (Interrupcion del tratamiento antes de finalizarlo)

000 0:0000000:0000080

D) Subdosificacion (Dosis insuficientes para alcanzar el resultado terapéutico deseado)

1 T T 1
1 1 1 1
Tiempo 1 1 1 1

E) Sobredosificacidn (Dosis excesivas para alcanzar el resultado terapéutico deseado)

1 1 1 1
1 1 1 1
Tiempo | 1 1 1

F) Adherencia

lPrescripcic’)n l Iniciacion lDiscontinuacién lFinal dela

Fuente: Rubio-Valera M. Pharmacist intervention in depressed patients [5] (modificado).
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1.3. Factores asociados a la adherencia farmacoldgica

La adherencia es un proceso complejo y multicausal. En su revisiéon sobre los
factores que condicionan la adherencia, Marks y cols agrupan estos factores en
cinco categorias estructurales: 1) tratamiento, 2) paciente, 3) patologia, 4)
interpersonal y 5) social y marco organizacional [6]. A continuacidn se explicaran
brevemente.

1.3.1. Factores relacionados con el tratamiento

Marks y cols destacan la gran variedad de factores relacionados con el tratamiento
y los agrupan, a su vez, en cuatro grandes grupos. Asi encontramos factores previos
al tratamiento —cdmo el tiempo de espera hasta la visita con el médico—, factores
inmediatos al tratamiento —como las recomendaciones del tratamiento, la
complejidad del régimen de dosificacion o el precio—, factores relacionados con la
administracion del farmaco —cémo la falta de supervisidon o consejo por parte de los
profesionales sanitarios o los padres en caso de poblacion pediatrica— y factores
asociados con las consecuencias del tratamiento —como efectos adversos a la
medicacidn o efectos sociales peyorativos.

1.3.2. Factores relacionados con el paciente

En esta categoria podrian englobarse todo lo que denominamos factores
sociodemograficos tales como el sexo, la edad, los ingresos econdmicos o el nivel
cultural, entre otros. Ademas, también recogen factores como las creencias sobre
la medicacion y la enfermedad, es decir, tanto la percepcién de efectividad y
seguridad de la medicacion como la percepcion de gravedad de la enfermedad.

1.3.3. Factores relacionados con la patologia

Existen dos factores principales relacionados con la patologia: la severidad y la
visibilidad (o molestia) de los sintomas. Este grupo de factores, junto con los
factores relacionados con el paciente, construiran el balance beneficio-riesgo que
influird en la decision de la toma de la medicacion.

1.3.4. Factores interpersonales

Son todos aquellos relacionados con la relacion entre el paciente y terceras
personas, siendo la relacién mas importante la médico-paciente [7] y, en segundo
término, la relaciéon farmacéutico-paciente. En este punto no sélo se destaca la
importancia de la relacién en cuanto a la provisidn de salud centrada en el paciente
0 a actitudes autoritarias de los profesionales, sino también factores comunicativos
como el contacto visual, la conversacion cercana o las habilidades comunicativas.
También se incluyen en los factores interpersonales la percepcion del paciente de
seguridad o control del médico respecto a su trabajo.
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1.3.5. Factores sociales y relacionados con el marco
organizativo

Esta categoria engloba factores organizativos, de ambiente construido y/o de
capital social. En los factores organizativo encontramos cuestiones como la
disponibilidad de tratamientos (entendiendo por esto la financiacion de los
mismos), la posibilidad de realizar visitas de seguimiento de los tratamientos o los
tiempos de espera reducidos. Por otro lado, encontramos los factores relacionados
con el circulo social (familiares y amigos), como el apoyo social o la opinién del
entorno del paciente sobre la medicacion.

1.4. Consecuencias de la falta de adherencia
farmacolégica

En los estudios cientificos donde se evalla la capacidad terapéutica de los
tratamientos farmacolégicos, la adherencia farmacolégica ha sido estudiada de
forma secundaria, centrada en farmacos especificos, y fundamentalmente como
una variable de ajuste para valorar la efectividad de los tratamientos
farmacoldgicos. Por lo tanto, la literatura cientifica enfocada a las consecuencias de
la falta de adherencia, desde un punto de vista general, es escasa y de reciente
publicacién. Dos razones principales acompafian este desarrollo cientifico. La
primera es que la mayoria de los estudios que abordan la adherencia de forma
primaria utilizan el llamado “health Big data” (datos masivos sanitarios) como
fuente (o herramienta de gestidon) de datos [8]. Esta herramienta, de reciente
aparicion, podria explicar esta falta de evidencia asi como la generalizacion de
disefios retrospectivos en estos estudios. Los estudios con Big data utilizan bases
de datos que se nutren de los sistemas usados en la practica diaria y su objetivo
principal no es la investigacion sino la asistencia o la facturacién. En consecuencia,
no todas las variables o resultados que podrian ser interesantes desde el punto de
vista del disefio del estudio estan recogidos. La segunda razén se relaciona con la
falta de una definicion uniforme e indiscutible del fenémenos de la adherencia, que
podria dar lugar a diferentes interpretaciones de los resultados de los estudios [9].

Los autores que han centrado su atencién en las consecuencias de la falta de
adherencia han evaluado sus consecuencias clinicas y/o econdémicas con un foco
muy concreto. Asi, estos estudios se centran en grupos farmacoldgicos,
poblaciones o enfermedades especificas como antihiperglicémicos o estatinas
[10,11], osteoporosis [12,13], enfermedades cardiovasculares [9,14], o poblacién
de edad avanzada[15]. Los autores coinciden en que la mejora de adherencia esta
relacionada con menores eventos clinicos y por tanto menores costes al sistema
sanitario.

Hasta la fecha, sélo dos estudios han evaluado las consecuencias econdmicas de la
falta de adherencia considerando diversos grupos farmacoldgicos a la vez en un
mismo estudio [8,16]. Tanto el estudio desarrollado por Sokol y cols como el de
Roebuck y cols demostraron que, en los pacientes adherentes que sufrian

15



Capitulo 1

patologias crénicas, la adherencia suponia menores costes al sistema sanitario. Esto
se produce porque los costes en servicios sanitarios fueron menores que el gasto
farmacéutico, llegando a compensar el mayor gasto farmacéutico de estos
pacientes respecto a los no adherentes.

Siguiendo con el andlisis de las consecuencias econdmicas de la falta de
adherencia, es especialmente relevante la escasa publicacién de estudios que
evaluen los costes indirectos (pérdida de productividad) relacionados con la
medicacidn, en general, y con la falta de adherencia, en particular. A pesar de que
los costes indirectos suponen una gran parte de los costes en algunas de las
patologias mads prevalentes en los paises occidentales [17,18], una revisidn
sistematica sobre problemas relacionados con la medicacidn que cubrié toda la
literatura hasta Agosto del 2012 sélo encontré un estudio que analizara los costes
indirectos [15]. En dicha publicacién, los autores relacionaron estos costes con
reacciones adversas a los medicamentos y no con la falta de adherencia por lo que
no se detectd ningun articulo que evaluase los costes indirectos asociados a la falta
de adherencia farmacologica. Posteriormente, sélo encontramos un Unico estudio
que relacione la falta de adherencia a los farmacos con sus consecuencias
expresadas en forma de costes indirectos. Dicho estudio, llevado a cabo por Carls y
cols, mostro que la falta de adherencia en patologias crénicas incrementaba el
absentismo vy las bajas laborales de corta duracion [19]. La poblacidn estudiada
fueron trabajadores de medianas y grandes empresas de Estados Unidos que
tenian cobertura sanitaria privada. El estudio se desarrollé a partir de las bases de
datos de dicha aseguradora.
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2. No iniciacion del tratamiento farmacoldgico

2.1. La aparicion del concepto de no iniciacion del
tratamiento farmacolégico

El modelo de Pound muestra dos tipos de pacientes no adherentes, aquellos que
toman la medicacion pero modificando la pauta y/o duracién y aquellos que
rechazan o no inician la medicacién. Este modelo fue el primero en introducir el
concepto de rechazo absoluto de la medicacidén o no iniciacidén, de esta forma los
pacientes que incurren en este comportamiento fueron denominados
“rechazadores” en el articulo original [4].

Un afio tras la publicacién del articulo de Pound, Andrade y cols denominaron el
rechazo o no iniciacién de la medicaciéon como falta de adherencia primaria (del
inglés, primary non-adherence) [20] y, por lo tanto, consideraron el resto de
patrones de la falta de adherencia como secundaria (en inglés, secondary non-
adherence). Poco después, Jackevicius y cols profundizaron en este
comportamiento y apuntaron que la falta de adherencia primaria podia
considerarse como un comportamiento de mayor gravedad basandose en que los
pacientes rechazaban la medicacion desde el inicio del tratamiento [7]. Esta
terminologia fue extendiéndose y su uso se generalizd [21-23].

Sin embargo, esta generalizacion del término y el concepto ha llevado a la
indefinicion del mismo. Actualmente el concepto de rechazo o no iniciacion de la
medicacidn tiene dos divergencias principales. En primera instancia, el término no
s6lo se utiliza para el concepto de rechazo o no iniciacién de la medicacion sino que
también se utiliza para definir a los comportamientos relacionados con no retirar la
medicacién de la farmacia independientemente de si la prescripcidn es inicial o no
[23,24]. Por otra parte, se han utilizado varios términos distintos como initial
adherence, initial compliance, first-fill, early adherence o early compliance como
sindnimos de este concepto de no iniciacion [25].

2.2. Definicion de no iniciacion

En un esfuerzo por estandarizar el término a utilizar para definir este
comportamiento, el grupo de trabajo en buenas practicas en investigacidon sobre la
adherencia farmacoldgica de la ISPOR (en inglés, ISPOR’s Medication Adherence
Good Research Practices Working Group) publicé, en 2015, un articulo de
recomendaciones donde se revis6 toda la literatura relacionada con este
comportamiento [26]. Tras esta revision, se llegd a la conclusion de que el término
falta de adherencia primaria era inconsistente. Como consecuencia, los autores
propusieron una nueva nomenclatura y definicion del concepto.

En este documento, se refieren a la iniciacién del tratamiento farmacolégico como
“adherencia inicial a la medicacion” (en inglés, Initial Medication Adherence (IMA))
y lo definen como “la obtencidn de un medicamento que ha sido prescrito por
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primera vez”. Consecuentemente, la falta de adherencia inicial a la medicacidon (en
inglés, Initial Medication Non-Adherence (IMNA)) o no iniciacién, podria definirse
como “la no obtencidn de un medicamento que ha sido prescrito por primera vez”.

Siguiendo estas recomendaciones, toda aquella desviacién de adherencia que se dé
una vez se ha iniciado el tratamiento se denomina falta de adherencia postinicial a
la medicacién o continuacién/interrupcién de la medicacion (del inglés, Post Initial
Medication Non Adherence, PIMNA).

Segun Hutchins y cols, la no iniciaciéon es la conjuncién de dos eventos clave: la
prescripcidn (evento en el que un facultativo prescribe una medicacion por primera
vez a un paciente) y la dispensacién (evento en que un farmacéutico dispensa dicha
prescripcion). Si la prescripcidon no se dispensa, se considerard al paciente como no
iniciador.

2.3. Parametros de la no iniciacion

Hutchins y cols identifican tres parametros basicos en todos los estudios sobre la no
iniciacién del tratamiento farmacoldgico: el marco temporal, la medicacién
considerada y la perspectiva. Estos autores también discuten los sesgos
relacionados con parametros secundarios en los estudios sobre iniciacion del
tratamiento (pardmetros suplementarios) y destacan la importancia de hacer
referencia al contexto donde se ha desarrollado el estudio (parametros
contextuales) [26].

2.3.1. El marco temporal

La iniciacion se define por un marco temporal. Este marco temporal es el primer
parametro bdsico y esta relacionado con dos eventos clave: el periodo previo y el
periodo de seguimiento. El periodo previo nos permite identificar si una
prescripcién puede considerarse como nueva y se define como “el periodo de
tiempo previo a una prescripcion que sera usado para determinar si esa
prescripcion puede considerarse como inicial o nueva”. Consideraremos que el
tratamiento es inicial si el paciente no ha tenido una prescripcidon similar en el
periodo previo. Este es el principal criterio de inclusién en todos los estudios sobre
no iniciacion. El periodo de seguimiento permite determinar si el tratamiento ha
sido iniciado y se define como “el periodo de tiempo tras la prescripcion en el que
se analizara si la prescripcion ha sido dispensada”. Consideraremos que un
tratamiento ha sido iniciado si se ha dispensado dentro del periodo de
seguimiento. Ambos periodos deben adaptarse a la medicacién, los pacientes y el
sistema en el que se desarrolle el estudio [26].

2.3.2. La medicacion considerada

El segundo pardmetro bdsico es la precision en la definicion de la medicacién
considerada en el estudio. Este aspecto es de gran relevancia ya que la prevalencia
de la no iniciacion puede variar en funcién del nivel de precision utilizado para la

18



Introduccién y objetivos

definicién del tratamiento no iniciado. Por ejemplo, es razonable esperar que las
tasas de no iniciacién varien en funcién de si se estudia la marca comercial de un
tratamiento (p.ej. Efferalgan®), el principio activo (paracetamol) o el subgrupo
terapéutico (anilidas). Este aspecto debe ser aclarado para no introducir sesgos en
la estimacién de la no iniciacidn.

2.3.3. Laperspectiva

El dltimo parametro basico es la perspectiva y hace referencia a la fuente de la que
se obtiene la informacién. La informacion puede ser provista por una Unica
perspectiva clinica (dispensador-farmacéutico o prescriptor-médico, con sus
respectivos registros), combinando ambas perspectivas (bases de datos
electroénicas) o por la perspectiva del paciente.

Todas estas fuentes tienen asociadas sus propios sesgos, denominados sesgos de
perspectiva. La perspectiva clinica Unica tiene la limitacion de no disponer de la
informacion del evento clave complementario. La perspectiva combinada podria no
recoger informacion obtenida “fuera del sistema” como la dispensacién de
medicamentos publicitarios o el consumo de remanentes de dispensaciones
anteriores. Finalmente, la perspectiva del paciente tiene asociado el sesgo de
memoria que serd especialmente notorio cuando se trabaje con marcos
temporales amplios o con pacientes polimedicados.

Por contra, cada perspectiva tiene fortalezas relacionadas principalmente con la
cantidad de informacidn y la exactitud de la misma. Las perspectivas Unicas clinicas
tienen una informacién de gran exactitud (aunque sélo de un evento clave),
mientras que las perspectivas combinadas contienen informacion de ambos
eventos clave, ya sean a través de bases de datos electrdnicas, obteniendo datos
de gran exactitud y que abarcan a una poblacién extensa, o mediante el
autorreporte por parte del paciente que son fuentes potenciales de la totalidad de
la informacién, incluyendo aquella no abarcada por el sistema. La Tabla 2.1
muestra la fuente, las limitaciones y fortalezas de cada una de las perspectivas.

2.3.4. Los parametros contextuales

Los parametros contextuales son aquellos relacionados con las caracteristicas del
paciente y del sistema. La definicion de estos parametros es altamente pertinente
en cualquier estudio sobre adherencia de medicamentos ya que ademas de los
componentes clinicos y organizativos que derivan de los pacientes y el sistema, la
adherencia, por si misma, contiene un componente social muy relevante [6].

Por caracteristicas del paciente no sélo entendemos aquellas incluidas
sistematicamente en todos los estudios tales como el sexo, la edad, la raza, los
ingresos, las comorbilidades, sino otras como las creencias del paciente (ya sean
relacionadas con la medicacion o la enfermedad) o el entorno familiar o social
entre otras.
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Tabla 2.1 Perspectivas del proceso de iniciacion del tratamiento farmacolégico:
fuentes, fortalezas y limitaciones

Perspectiva Fuente Fortalezas Limitaciones
Unica Dispensador o Gran exactitud de la Ausencia de
Prescriptor prescripcion o informacién de la
dispensacién perspectiva
restante
Combinada Paciente Potencialidad de la Sesgo de memoria
totalidad de la
informacién
Combinada Sistemas de Gran cantidad de Inflexibilidad — Sélo
informacién informacién dispone de datos
Exactitud en ambas del sistema

perspectivas

Por caracteristicas relacionadas con el sistema entendemos la cobertura del mismo,
las caracteristicas del prescriptor o el dispensador y cualquier otro factor potencial
que pudiera influir en la no iniciacién al tratamiento farmacoldgico tal como la
prensa o las redes sociales (social media) [26]. Como ejemplo, es sencillo observar
que no serd lo mismo analizar la no iniciacion en los pacientes jovenes que
ancianos, o en pacientes con cancer que con cefalea o en sistemas de salud con
una cobertura publica completa que en sistemas de salud sin cobertura publica.
Estos aspectos deben definirse para permitir la comparabilidad entre estudios y
aumentar la validez externa de los datos.

En resumen, la ISPOR recomienda, para futuras investigaciones sobre (no)
iniciacién, definir claramente los parametros basicos, tratar de minimizar los sesgos
tanto como sea posible y ser transparente respecto a los parametros contextuales

(6].
2.4. Prevalenciay factores asociados a la no iniciacion

Sélo existe una revisidn sistematica publicada que recoja la prevalencia (o
incidencia) de no iniciaciéon y sus factores asociados [25]. Esta revisidn incluyd
todos los estudios publicados hasta Julio del 2012 y sélo encontré 24 estudios que
estudiaron la no iniciacion. Desde entonces se han publicado pocos estudios sobre
este tema (Tabla 2.2).

Los estudios que tratan la no iniciaciéon del tratamiento farmacolégico pueden
clasificarse, en primera instancia, en funcién de los medicamentos estudiados. Por
una lado encontramos estudios centrados en estudiar la prevalencia de la no
iniciacién al tratamiento farmacolégico en poblaciones especificas o atencién
especializada [27,28]; y por otro lado encontramos estudios enfocados a poblacion
general en Atencién Primaria [21,22,29]. Este hecho pone de manifiesto que la
evidencia en torno a la no iniciacidn del tratamiento farmacoldgico es poco extensa
y se encuentra dispersa en distintos focos.
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La evidencia relacionada con los factores asociados a la no iniciacién del
tratamiento farmacoldgico, por ende, también es muy escasa. A este respecto,
muchos factores asociados con la no iniciacion son similares a aquellos
relacionados con otros comportamientos de falta de adherencia.

Retomando las grandes agrupaciones de factores relacionados con la adherencia
de Marks y cols[6], los factores relacionados con el tratamiento, con la enfermedad
y algunos factores personales parecen influir de forma similar en la no iniciacién y
la interrupcion del tratamiento farmacoldgico. Un medicamento no conocido por el
paciente (del cual no tiene referencias previas), tener un buen estado de salud y ser
joven parecen asociarse con ambos comportamientos [6,25]. Por contra, dado que
la iniciaciéon podria implicar un primer contacto o, al menos, un contacto
esporadico con la medicacidn, hay factores que podrian tener un impacto de mayor
relevancia en la no iniciacidén que en la interrupcién del tratamiento farmacolégico.
Una relacion positiva profesional-paciente donde se provea al paciente de
informacion relacionada con su medicacion (beneficios, efectos adversos y pautas
de como tomar la medicacidn) estan relacionadas con una mayor iniciacién [25]. En
esta linea, una atenciéon centrada en el paciente donde se abordan preocupaciones
y se toman decisiones consensuadas también esta relacionada con una mayor
iniciacién [25]. Otro factor estrechamente relacionado con la no iniciacidon del
tratamiento es el coste del farmaco [25].

Como hemos visto hasta ahora, la no iniciacién del tratamiento farmacolégico es el
resultado de un comportamiento complejo que depende de muchos factores, lo
que dificulta la comparacion entre estudios. Las prevalencias de no iniciacidn
publicadas hasta la fecha varian entre un 2,4 % y un 42,4% [30,31]. Estas
variaciones se deben a la definicion de pardmetros bdsicos como el marco
temporal, el contexto y la medicacién considerada. En relacién con esto ultimo
debemos apuntar que gran parte de la dispersion es debida a las altas tasas
(superiores al 25%) observadas en estudios que consideran grupos farmacoldgicos
o patologias especificos [28,30,32].

Algunos estudios se han centrado en Atencidn Primaria, donde se maneja el mayor
volumen de prescripcion farmacolédgica en la mayoria de paises. Estos estudios
presentan un mayor grado de homogeneidad y permiten la comparacion de sus
resultados. En los estudios realizados en Atencién Primaria, las tasas de no
iniciacién comprendieron entre el 6% y el 28%, los pre-periodos comprendieron
entre 0 dias y 2 afios (la moda fue un afo) [22,26,33], y los periodos de
seguimiento comprendieron entre 5 dias y 5 afios (la moda estd entre 1, 3y 6
meses) [26,33,34]. Los marcos temporales fueron mas reducidos, al menos en uno
de los dos periodos, cuando sélo se tuvo en cuenta la perspectiva clinica o la
perspectiva de los pacientes.

Por contra, se observaron periodos mas largos en las perspectivas clinicas
combinadas, ya que se utilizaron bases de datos electrénicas de Atencion Primaria
con muestras de hasta 100.000 pacientes [35].
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2.5. Consecuencias de la no iniciacion

Sélo unos pocos estudios han evaluado las consecuencias clinicas de la no iniciacion
del tratamiento farmacolégico y estaban enfocados en escenarios concretos. Dos
estudios mostraron una mayor mortalidad en pacientes no iniciadores. Jackevicius
y cols mostraron este hallazgo en pacientes que recibieron el alta tras un infarto
agudo de miocardio y no iniciaron alguna de sus nuevas prescripciones [38],
mientras que Ko y cols evaluaron la mortalidad en pacientes que recibieron una
primera prescripcidon de tienopiridina tras haber sido sometidos a intervenciones
coronarias percutaneas [39]. Ademads, Shah y cols evaluaron pardmetros clinicos en
pacientes no iniciadores con diabetes o hipertensién [40,41]. En ambos estudios,
los resultados clinicos (hemoglobina glicosilada y tension arterial) descendieron en
mayor medida en los pacientes iniciadores. Dicho esto, cabe apuntar que los
pacientes iniciadores tenian valores mas elevados de presion arterial o
hemoglobina glicosilada cuando se les prescribid el farmaco y que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los valores finales entre pacientes
iniciadores y no iniciadores.
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3. El sistema de salud en Espafia

3.1. Laestructura del sistema de salud espaiiol

El sistema nacional de salud vigente en Espafia se cred en 1986 mediante la Ley
General de Sanidad [42]. En este momento se realizé la transicion desde un modelo
Bismarck (sistema de seguridad social) basado en la financiacion a partir de primas
de los contribuyentes a un modelo Beveridge, que tiene su principal fuente de
financiacidn en los impuestos de la totalidad de la poblacion. Existe una excepcion
a este modelo y consiste en mutuas sanitarias financiadas publicamente a las que
solo pueden acogerse los funcionarios publicos y que en la practica funcionan como
un sistema cuasi-publico[43].

La Ley General de Sanidad define la composicion del Sistema Nacional de Salud
como “todas las estructuras y servicios publicos al servicio de salud” y establece la
cobertura universal al sistema de salud a todos los ciudadanos como un principio
basico. La gestion del Sistema Nacional de Salud estd dividida entre la
administracion central y los gobiernos regionales. Este fue otro de los principios
basicos que establece la Ley General de Sanidad. El gobierno central tiene como
responsabilidad la coordinacién del Sistema Nacional de Salud, la sanidad
internacional y las politicas de medicamentos, mientras que, los departamentos de
sanidad de las 17 Comunidades Auténomas (CCAA) (Figura 3.1), tienen como
responsabilidad aspectos relacionados con el funcionamiento diario del Sistema
Nacional de Salud.

Figura 3.1 Comunidades Auténomas en Espaiia
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Gobierno de Espafia [56]
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Tabla 3.1 Distribucién de competencias en el Sistema Nacional de Salud

Autoridad Competencias

Legislacion basica y coordinacién de SNS

Sanidad internacional

Gobierno central Politica de medicamentos

Gestion del sistema de salud de las dos
ciudades auténomas (Ceuta y Melilla)

Legislacion regional

Aseguracion médica

Planificacion de los servicios de salud
Departamento de Salud de las CCAA

Gestion y provision de servicios

sanitarios

Salud Publica

Saneamiento

Colaboracion con los proveedores de
Autoridades locales servicios sanitarios, pudiendo llegar a

gestionar servicios sanitarios publicos o

comunitarios de forma residual

Fuente: Spain: Health System Review, 2010 [43].

Estos gobiernos tienen como responsabilidad la planificacion y provision de los
servicios sanitarios y la salud publica [42-44]. Todo este proceso de
descentralizacién comenzd a llevarse a cabo en 1981 con la transferencia de la
gestion de los servicios sanitarios a la CCAA de Catalufia [45] y se completd en 2001
con la trasferencia a las 10 CCAA que aln no tenian esta competencia transferida
(Asturias, Cantabria, La Rioja, Murcia, Aragdn, Castilla-La Mancha, Extremadura,
Islas Baleares, Comunidad Auténoma de Madrid y Castilla y Ledn) [46-55]. Las
competencias correspondientes a cada administracion quedan reflejadas en la
Tabla 3.1.

El dltimo de los principios basicos de la Ley General de Sanidad tiene que ver con la
estructuracién del Sistema Nacional de Salud. Segun esta ley de 1986, el sistema
girard en torno a la Atencidn Primaria, que sera el pilar de un sistema
fundamentado en la promocién y prevencién de la enfermedad del individuo y la
comunidad. De este modo el uso de los servicios de Atencién Primaria es inmediato
y la distribucion de los centros de Atencidn Primaria se extiende uniformemente a
lo largo de todo el territorio garantizado la accesibilidad a este servicio —
actualmente existe un centro de Atencidon Primaria por cada minimo de 3.500
habitantes, con excepciones en algunas zonas rurales [56]. Sera desde la Atencién
Primaria desde donde los pacientes son priorizados y derivados a los servicios de
atencién especializada.
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3.1.1. Gestion de las politicas de medicamentos en Espaiia

En lo que se refiere a la politica de medicamentos, las competencias mas relevantes
las posee el gobierno central: legislacion sobre productos farmacéuticos,
evaluacion, autorizacion y registro de medicamentos, decisién sobre la financiacidon
y fijacién del precio de los medicamentos, importacién de medicacidon extranjera
no autorizada en Espafia y garantia del depdsito de sustancias estupefacientes,
entre otras. Mientras, las CCAA, atendiendo a la competencia de gestion vy
provision de servicios sanitarios, ostentan las responsabilidades de prescripcion,
inspeccion y control de calidad de los medicamentos, ademas de la obligacién de la
financiacién de los medicamentos en la medida en la que el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad considere oportuno [57].

3.2. Elsistema sanitario en Cataluiia

Como se ha comentado en la seccién anterior, Catalufia fue la primera CCAA con
competencias para gestionar sus propios servicios sanitarios. Este proceso, que
comenz6 en 1981 vy finalizd en 1990 supone el control total de la gestién del
sistema sanitario y la creacién de los organismos publicos encargados de ello [58].
El resultado de este proceso es un sistema mixto (publico-privado) que garantiza el
acceso sanitario gratuito en el punto de uso a toda la poblacién y en el cual los
proveedores pueden ser organismos publicos o compafiias privadas.

Los roles de los diferentes agentes en la sanidad en Catalufia son los siguientes: el
Departament de Salut tiene una funcion estratégica, es decir, su mision consiste en
definir las politicas sanitarias y gestionar el presupuesto. De él depende el Servei
Catald de la Salut (CatSalut), agencia encargada de la planificacion operativa, es
decir, las prestaciones sanitarias de cobertura publica y por tanto de la
financiacidn, planificacion, compra y evaluacién de los servicios sanitarios que
recibe la poblacion de Cataluiia. Finalmente, el Insitut Catald de la Salut (ICS) es
una empresa publica proveedora del CatSalut encargada de la gestidn y prestacion
de los servicios sanitarios de titularidad publica [59,60].

3.2.1. La Atencion Primaria en Cataluiia

Como se ha comentado anteriormente en la Ley General de Sanidad, la Atencion
Primaria fue definida como el nucleo del sistema sanitario actual. En consonancia,
en Catalufia se definieron las Areas Basicas de Salud (ABS), que son las unidades
territoriales elementales para la prestacion de asistencia primaria de acceso directo
a la poblacion. En total existen 377 ABS que se organizan en base a criterios
geograficos, demograficos, sociales y epidemioldgicos (Figura 3.2.) [61]. Dentro de
un ABS la poblacion se asigna a Equipos de Atencién Primaria (EAP), que son
conjuntos pluridisciplinares de profesionales sanitarios responsables de la provisién
de Atencién Primaria en una poblacion determinada en los Centros de Atencidn
Primaria (CAP) [62].
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En Catalufia hay un total de 369 EAPs, la mayoria de ellos (302) gestionados por el
ICS, mientras que los restantes (67) estan gestionados por consorcios publicos o
entidades privadas. Estas entidades privadas pueden ser mutuas aseguradoras,
fundaciones privadas o entidades de base asociativa compuestas por profesionales
sanitarios responsables de prestar los servicios de Atencidn Primaria en una
poblacién de referencia [62,64]. Esta estructura de Atencion Primaria ofrece
cobertura a la totalidad de la poblacién en Cataluiia (unos 7,5 millones de
habitantes) siendo el ICS el proveedor principal pues ofrece servicio al 80% de la
poblacidn (=5,8 millones de habitantes)[65].

3.2.2. Prescripcion de medicamentos en Atenciéon Primaria en
Cataluiia

Dentro de las labores de los profesionales de AP se encuentra la prescripcion de
medicamentos, que serdn financiados por el Departament de Salut (Tabla 3.1) a
través del CatSalut. Por lo tanto, estas instituciones disponen de informacion sobre
el volumen de prescripcion y coste de los farmacos prescritos (y dispensados).

Figura 3.2 Mapa socioecondémico de los ABS en Catalufia en 2016.

Fuente: Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya. Generalitat de Catalunya
[63].

En el caso del ICS, al tratarse del proveedor principal, genera el mayor volumen de
prescripcién de medicamentos en Cataluiia. La Tabla 3.2 muestra los farmacos mds
prescritos y que generaron un mayor coste para el ICS en el afio 2014.
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3.3. Politicas de medicamentos

La cobertura farmacéutica es una forma de garantizar el acceso de la poblacién a la
medicacién y, por ende, de garantizar la provision de salud. La cobertura
farmacéutica es una forma de diseminar el riesgo de cargas econdmicas elevadas
para poblacién que se encuentra en necesidad de afrontar esta medicacion
independientemente del coste de la misma [66].

3.3.1. Contexto mundial reciente

Uno de los mayores costes en los sistemas sanitarios es la medicacion. En 2014, el
coste en medicamentos representd entre el 6 y el 30% del gasto sanitario total y
entre el 0,5 y el 2,35% del PIB per capita en los paises de la OCDE (Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos). En estos paises (35 en total) el
incremento anual en el gasto farmacéutico ha sido una constante en los ultimos
afos hasta el comienzo de la reciente recesion econdmica (2008-2009) [67]. En ese
momento, la reduccion del gasto publico se convirtié en uno de los principales
retos para estos paises, lo que desembocd en la implementacidon de medidas de
austeridad centradas en la contencion del gasto farmacéutico, creando o
incrementando las politicas de copago farmacéutico [68,69].

3.3.2. El contexto en Espaiia

Espafia se encuentra en una posicién intermedia en cuanto al porcentaje de gasto
farmacéutico sobre el total del gasto sanitario respecto a los paises de la OCDE. No
obstante, el gasto farmacéutico per cdpita se ha multiplicado en mayor medida que
el producto interior bruto (PIB) per capita en los ultimos 25 afios (Figura 3.3 y Tabla
3.3), lo que implica una relevancia creciente de este gasto en la economia del pais
[67,70]. Ademas, desde el momento previo al comienzo de la recesidn, pese a la
disminucion del PIB per cépita, el gasto farmacéutico, mayoritariamente
representado por el gasto de medicamentos con prescripcion médica en oficina de
farmacia (Figura 3.4), ha continuado incrementandose [67,71].

Tras los acontecimientos explicados, la recesién econdmica y el incremento del
gasto farmacéutico, a principios de la década del 2010 comenzé a aparecer el
debate real en torno a la necesidad de frenar el gasto publico para mantener la
funcionalidad del sistema publico y en torno a las consecuencias sobre la salud que
estas medidas podrian generar [72-74].
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Figura 3.3 Evolucion del gasto farmacéutico (ddlares per capita y % PIB) en
Espaifia (1980-2014).
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Fuente: OCDE: Indicador de gasto farmacéutico [67].

Tabla 3.3 Variacion del gasto farmacéutico per capita y el PIB per capita en Espaiia
entre 1980,2008 y 2014.

1980 2008 A 1980- 2014 A 1980- A 2008-
2008 2014 2014
PIB per cédpita 4.277 24.300 468% 23.200° 442% -4,5%
(€)
Gasto 72 486 575% 514 614% 5,29%
farmacéutico
(€) / capita

A: Incremento

*El Ministerio de Hacienda y Funcién Publica cifré este gasto en 20.000. millones de euros
[71].

Fuente: OCDE: Indicador de gasto farmacéutico [67] y Expansion: Datos macroecondémicos
[70].
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Figura 2.4 Gasto farmacéutico estratificado por gasto hospitalario, medicamentos
en oficina de farmacia (con / sin prescripcion), 2015
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Fuente: Ministerio de Hacienda y Funcidn Publica [71].

3.3.3. El copago farmacéutico

Se entiende por copago farmacéutico la participacion del paciente en el coste del
medicamento [73]. De una forma simple se puede decir que las medidas de copago
estan establecidas para contener el gasto promoviendo el uso racional de los
medicamentos pero, a su vez, pueden aumentar el riesgo de no recibir
tratamientos que son necesarios para el paciente, generando efectos nocivos sobre
la salud.

Asi, el copago farmacéutico puede considerarse como una doble estrategia: lidiar
con el riesgo moral y promover el ahorro. Entendemos por riesgo moral el
fendmeno por el que, ante la falta de medidas de contencién del consumo de
servicios, éstos se consumirian hasta alcanzar un beneficio nulo [75]. En el caso que
nos ocupa, seria consumir todos los farmacos que puedan contemplarse como
minimamente efectivos. El ahorro se conseguiria al producirse un menor gasto
publico en farmacos [75].

Por otro lado el copago no esta exento de algunos riesgos en relacion con la salud.
Costa y Gemmil Toyama apuntan que, “un paciente consume un farmaco si su
coste es menor que el beneficio marginal (percibido)”. Es decir, si el coste de la
medicacién es lo suficientemente alto como para permitir al paciente dudar sobre
sus beneficios, este, al no ser completamente consciente de todas las
circunstancias relacionadas con la medicacion, puede tomar una decision con
efectos negativos para su salud [76].

3.3.4. Tipos de medidas de copago

En una revision Cochrane, Austvoll-Dahlgren y cols [77] y la actualizacién de Luiza y
cols [66], clasificaron las medidas de copago de medicamentos en cinco grandes
categorias en base a sus mecanismos y objetivos.

Limite: Los pacientes pueden retirar un numero limitado de medicaciéon en un
periodo de tiempo determinado sin tener que copagar ninguna cantidad mientras
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que, una vez sobrepasado este limite, los pacientes tienen que pagar el total de la
medicacién. El objetivo de esta medida estaria enfocado a apelar a la
responsabilidad de los pacientes en cuanto a la priorizacion de aquellos
medicamentos que consideren necesarios, dejando fuera aquellos que consideren
de menor importancia o prescindibles. Sin embargo, la aplicacion de esta medida
de forma indiscriminada afectara desigualmente a aquellos pacientes
polimedicados, que son, principalmente, la poblacién anciana y que en muchos
casos tienen prescritos varios medicamentos cuya toma es clinicamente relevante.

Copagos fijos: El paciente debe pagar una cantidad fija para cada medicacion. La
finalidad de esta medida se basa en la reduccién del uso total de medicamentos.
Esta medida afecta a todos los pacientes y a todos los medicamentos en la misma
medida (absoluta). También se le denomina tasa o cargo de prescripcion.

Coseguro: El paciente paga un porcentaje establecido del precio total de la
medicacién. El objetivo es similar al de la medida anterior, reducir el uso total de
medicamentos. La diferencia reside en que esta medida incentiva el uso de
medicamentos mas baratos. Ademas, dependiendo del criterio para establecer el
porcentaje, esta medida podria penalizar en menor medida a algun tipo de
medicacién, como farmacos crdénicos, o perfil de poblacién, como la poblacién con
bajos ingresos. Esta medida también se conoce como aportacién farmacéutica.

Techo: Es la medida opuesta al limite. Los pacientes tienen que pagar por la
medicacién (ya sea el total del coste o un porcentaje) hasta que alcanzan una cierta
cantidad en un periodo de tiempo determinado. Una vez alcanzada dicha cantidad,
los pacientes no tienen que pagar nada mas por la medicacién retirada en el
periodo temporal establecido. Esta medida beneficiaria a los pacientes
polimedicados vy, por el contrario, dependiendo de si la cantidad considerada como
techo es muy elevada, podria perjudicar a poblacién con ingresos bajos. Esta
medida también se conoce como contribucion maxima, deducible o red de
seguridad.

Copago categorizado: Los medicamentos se clasifican en niveles, principalmente
entre dos y cuatro. Los primeros niveles tienen un menor copago que los niveles
mas altos. Los farmacos se encuadran en cada uno de los niveles en base a su
coste-efectividad o a su perfil (agudos/crénicos). El objetivo de esta politica esta
mas centrado en reducir el gasto farmacéutico que en buscar un uso racional de los
medicamentos.

La aplicacién de estas medidas no es Unica y suelen combinarse. La clave de su
aplicacidn es, en la mayoria de los casos, en qué condiciones se aplican cada una de
ellas. Ademads, aunque una medida predomine sobre las demas dentro de un
sistema sanitario, ésta puede tener un esquema de aplicacion que varie para las
condiciones de la poblacién o, incluso, parte de la poblacién puede estar exenta de
cumplirla.
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3.3.4.1. Politicas de medicamentos en Cataluiia

Como se ha explicado en la seccidn 3.1., en Espafia, el precio de los medicamentos
estd determinado por la Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS), dependiente del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del
Gobierno de Espafia [44]. Esta institucién también determina qué medicamentos
son susceptibles de ser financiados por el sistema sanitario de cada una de las
CCAA.

Hasta Julio del 2012, las medidas de copago farmacéuticas vigentes en Espafa eran
las siguientes:

- La poblacion pensionista no era susceptible de copago en cualquier farmaco
considerado financiable por la DGFPS prescrito por un médico perteneciente al
sistema de salud publico.

- La poblacién activa se aplicaba un copago categorizado con dos modalidades de
coseguro: los pacientes debian pagar el 10% en los farmacos considerados de
aportacién reducida (principalmente farmacos indicados para patologias crénicas)
hasta un maximo de 2,16€ en el momento en el que dejé de ser efectiva y un 40%
en los farmacos restantes.

- La poblacién funcionaria usuaria de una aseguradora mutualista pagaban el 30%
del precio de la medicacion independientemente de su situacién laboral.

El 20 de Marzo de 2012 el Gobierno de Cataluiia, concretamente el Departamento
de Presidencia, emitié una ley que grababa todas las dispensaciones farmacéuticas
de prescripciones de médicos del sistema publico realizadas en oficinas de farmacia
con un copago fijo de un euro y establecia un techo de 61€ anuales [78]. Esta tasa
tenia alguna excepciones como aquellos medicamentos con un coste inferior a
1,67€ o prescritos a poblacién en riesgo de exclusion [78]. Esta medida de copago
fijo con techo entrd en vigor el 23 de junio del 2012 y se sumd al copago vigente
hasta la fecha.

Por otro lado, el 20 de abril de ese mismo afio, el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad, a través de la jefatura del estado, emitié un real decreto-ley
gue modificaba el esquema de copago vigente hasta ese momento en todos
aquellos farmacos prescritos por un médico del sistema publico. Esta medida de
coseguro con techo basaba el grado de aportacion en la situacion laboral
(pensionista o activo) y el nivel de renta del paciente [79]. Esta medida se hizo
efectiva el 1 de Julio de 2012 y sustituyd al copago vigente hasta el momento. En el
caso de Catalufia esta medida no fue efectiva hasta el 1 de agosto para la poblacién
activa y el 1 de septiembre para la poblacidn pensionista debido a la alegacién de
incapacidad informatica para conseguir la informacién requerida para calcular la
aportacién correspondiente a cada paciente. Pese a que la entrada fue posterior
que en el resto de Espafia, a partir del 1 de septiembre, los pacientes tuvieron que
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pagar el importe acumulado desde el 1 de julio correspondiente a la nueva politica
de co-seguro y que no se les habia solicitado por estos problemas técnicos.

De este modo la situacién en Catalufia desde la entrada en vigor de esta ultima
medida fue la coexistencia de dos medidas de copago. Esta situacién se mantuvo
hasta el 15 de enero de 2013 cuando el Tribunal Constitucional sentencid la ley
emitida por el gobierno catalan como inconstitucional y la dejé sin efecto [80]. El
argumento utilizado para emitir esta sentencia residié en la falta de competencia
del gobierno autondémico en cuanto al establecimiento del precio de los
medicamentos (Tabla 3.1 Seccién 3.1).

Todos los escenarios de copago farmacéutico que han existido en Catalufia entre el
afio 2011 y el 2014 estan representados en la Figura 3.5.

Figura 3.3 Escenarios de copago farmacéutico en Cataluiia.
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3.4. Politicas de medicamentos y adherencia
farmacolégica

3.4.1. Impacto de las politicas de medicamentos en la
adherencia farmacoldgica

Las politicas de medicamentos y copago son un parametro contextual que hay que
tener en cuenta al estudiar la adherencia farmacolégica. De hecho se han
establecido a lo largo de todo el mundo desde hace tiempo y en diferentes
contextos [81,82] por lo que existe evidencia sobre su impacto en el uso de
farmacos y de otros usos de servicios sanitarios [77].

Sin embargo, el impacto de estas medidas no deberia evaluarse Unicamente a
través del uso de farmacos y los costes ahorrados, sino que también se deberian
evaluar las consecuencias clinicas o sus efectos sobre la salud de los pacientes [66].

A continuacidn sintetizaré, en base a los resultados de la revision Cochrane de
Luiza y cols [66], los efectos en el uso de farmacos, los costes, el uso de otros
servicios sanitarios y los resultados clinicos que han generado las medidas de
copago aplicadas recientemente.

3.4.1.1. Copago fijo con techo

Esta medida ha sido evaluada, principalmente, en tres sistemas distintos: Canad3,
Australia y Suecia.

a) Uso de farmacos: Se produjo un ligero descenso en el uso de farmacos tanto
para condiciones somaticas como asintomaticas. El grado de evidencia de este dato
fue calificado por los autores como baja.

b) Costes: Los costes en medicamentos desde la perspectiva del sistema (asegurada
o proveedor, ya sea publico o privado) demostraron un pequefio descenso, el
grado de evidencia fue calificado como muy bajo. Por el contrario, los autores no
encontraron evidencias de como impactaron estas medidas en los costes desde la
perspectiva del sistema en otros servicios sanitarios o desde la perspectiva del
paciente.

¢) Uso de servicios sanitarios: Este resultado sélo se evalué en British Columbia
(Canadd) con respecto a patologias que requerian farmaco por via inhalatoria [83].
Este estudio no mostré incrementos en el uso de servicio de urgencias y
hospitalizaciones ni en visitas ambulatorias. El grado de la evidencia fue
considerado bajo. Este estudio no valoré uso de servicios sanitarios de forma
global.

d) Resultados clinicos: Los autores de la revisidn no encontraron ningin estudio
gue valorase estos resultados.
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3.4.1.2. Coseguro con techo

Esta medida también ha sido evaluada en tres sistemas distintos: Canada, Suecia y
Estados Unidos. En este ultimo caso se ha de puntualizar que la politica de copago
se desarrollaba dentro del experimento RAND (The RAND Health Insurance
Experiment), un ensayo clinico a gran escala desarrollado en el sistema de Estados
Unidos en la década de los 70 y 80 con un grupo con provision de servicios
sanitarios libres de copago y otro grupo con un co-seguro. El copago no sdlo
aplicaba a farmacos sino a cualquier tipo de servicio sanitario por lo que su
aplicacién en el contexto actual deberia ser matizada [84,85].

a) Uso de farmacos: El uso global de farmacos experimentd un ligero descenso
(grado de evidencia moderado), que se diferencid en un descenso moderado en
farmacos para condiciones somaticas (grado de evidencia bajo) y un descenso bajo
en farmacos utilizados para condiciones asintomaticas, aunque en este ultimo caso
el grado de evidencia fue considerado muy bajo. En estos estudios se observa un
efecto que inicialmente Blais y cols identificé en 2002 [86] y posteriormente Puig-
Junoy, en un estudio realizado en Espafia, denomind efecto de anticipacion [87].
Este efecto consiste en un incremento en el gasto farmacéutico, no
necesariamente relacionado con un incremento en el uso de farmacos, los meses
previos a la entrada o modificacion de la politica de copago. El efecto de
anticipacién podria incrementar virtualmente el efecto del impacto de las medidas
sobre el uso de farmacos ya que aumenta las tasas de dispensacién de
medicamentos (y de gasto), sin que estos se consuman, los meses anteriores a que
se produzca el descenso en el uso. De este modo el efecto estaria sesgado.

b) Costes: La literatura disponible muestra un ligero descenso en los costes en
farmacos desde la perspectiva del sistema. Los autores califican esta evidencia
como moderada. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que, al igual que en el
caso anterior, se estdn teniendo en cuenta evidencias referidas al experimento
RAND. Los autores no encontraron evidencias sobre los costes en otros servicios
sanitarios desde la perspectiva del sistema o en costes totales desde la perspectiva
del paciente.

c) Uso de servicios sanitarios: Los autores sélo encontraron un articulo que
evaluara este resultado. Fue un articulo de Dormuth y cols que evalud el impacto
de esta medida en medicacién inhalada en pacientes ancianos donde se observé un
incremento moderado del uso de servicios de urgencias y hospitalizaciones y un
ligero incremento de servicios ambulatorios [83]. Los autores califican estas
evidencias como bajas y muy bajas respectivamente.

d) Resultados clinicos: Los autores de la revision no encontraron evidencias a este
respecto. Sin embargo, Tamblyn y cols mostraron como tras la implementacién de
estas medidas se produjo una disminucion en el uso de la medicacién considerada
como esencial y junto con esta bajada se produjo un incremento en los
acontecimientos adversos (ingreso hospitalario de larga duracion, ingreso
hospitalario por un evento agudo o muerte) [88].
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El grueso de estos estudios muestra, en términos generales, un descenso en la uso
de medicamentos tras la implementacién de las politicas de coseguro sobre
medicamentos. La magnitud de estos descensos varia entre estudios y sistemas
sanitarios. También se hace necesario apuntar que, en la revisidn se identifican
algunos estudios que mostraron que estas politicas no tuvieron consecuencias
negativas [69]. Sin embargo, el efecto de estas politicas no es el mismo en todos los
tipos de medicacidn, ni en todos los colectivos sociales ni en todos los sistemas. De
hecho, parece que estas politicas tienen un mayor impacto en medicamentos
considerados como esenciales y en poblacién pensionista o con bajos ingresos
[69,89].

Todos estos elementos que constituyen las politicas de copago son caracteristicas
del sistema o caracteristicas no relacionadas con el paciente y podrian considerarse
como pardametros contextuales. Tal como se explica en la seccidn 2.3, se prevé que
tengan un impacto relevante sobre la no iniciacion del tratamiento farmacoldgico.

3.4.2. Evidencia sobre el efecto de las politicas de
medicamentos en Espaia y Catalufia

El impacto de las politicas sobre medicamentos financiados por el sistema sanitario
en Espafia ha sido estudiado por Puig-Junoy y cols [87]. Estos investigadores
evaluaron las consecuencias de la introduccion de las medidas de copago 13 meses
después de su instauracion’. La variable que estudiaron fue el numero total de
medicamentos dispensados en cada una de las 17 CCAA espaiolas. Esta variable
fue contrastada, a través de una prediccion, con el valor contrafactual del nimero
de dispensaciones si la medida no hubiese entrado en vigor. Esta prediccion se
realizé aplicando la tendencia resultante al nimero de dispensaciones entre enero
del 2003 y Mayo del 2012. Los autores hallaron que la CCAA con la menor
reduccién fue el Pais Vasco (3,9%), mientras que la de mayor reduccién fue
Catalufia (23,7%). Cabe apuntar que estas dos CCAA fueron las Unicas que aplicaron
la medida en un momento distinto al resto de Espafia. El caso de Catalufia ya ha
sido ampliamente explicado, mientras que en el Pais Vasco la medida no se
instaurd hasta un afio después. De ahi que este dato pueda explicar la diferencia de
valores en esta CCAA (la siguiente CCAA con el menor incremento fue Andalucia,
con un 9,4%). Cabe apuntar que, en este estudio, los autores no tuvieron en cuenta
el fendmeno de anticipacidn. Las consecuencias de no considerar el fendmeno de
anticipacién podrian ser que tanto el impacto de la medida como el valor
contrafactual podrian estar sesgados, haciendo que las diferencias fueran
virtualmente superiores. Otros estudios, también de similares autores, muestran
efectos parecidos en grupos farmacoldgicos concretos [90].

! Tiene en cuenta 13 meses desde que se instauré en la practica totalidad de
Espafia (excepto Catalufia y el Pais Vasco), el periodo observado estd comprendido
entre Julio del 2012 y Julio de 2013.

37



Capitulo 1

Sin embargo, estos resultados no se refieren a un comportamiento adherente ya
que se esta teniendo en cuenta como evoluciona la dispensacion sin valorar la
prescripcién y, por tanto, no se puede afirmar que un descenso en el nimero de
dispensaciones esté ligado a un incremento de la falta de adherencia.

En 2017, estos mismos autores publicaron un estudio sobre las consecuencias de
las politicas de copago en la adherencia farmacoldgica en pacientes con sindrome
coronario agudo. Este estudio, realizado en la Comunidad Valenciana, demostré
que estas politicas disminuyeron la adherencia farmacoldgica [91].

Hasta la fecha, no se han realizado estudios similares en Catalufia. Este apunte no
es trivial, ya que como hemos explicado en la seccion 3.3.3.1. el escenario
presentado en Catalufia, con tres diferentes escenarios de copago en menos de un
afo, es dificilmente observable en otros contextos.

En referencia a esto ultimo, el escenario mundial con una mayor similitud, en
cuanto a politicas de medicamentos, se dio en la regién canadiense de British
Columbia. Tradicionalmente esta regidn tenia cobertura total a los medicamentos
prescritos para la poblacién de mas de 65 afios. En enero del 2002, el gobierno
regional introdujo un copago fijo para la totalidad de la poblacion (con excepciones
para poblacion con bajos ingresos). Posteriormente, en mayo del 2003, esta
medida de copago se sustituyd por una medida de coseguro con techo basada en
los niveles de ingresos. Este escenario de variacidon de politicas de copago en un
lapso de tiempo corto es definido por varios autores como “experimento natural”
[92,93]. Estos autores evaluaron el impacto de estas politicas en la adherencia en
poblacion mayor de 65 afios. Wang y cols mostraron que las tasas de
discontinuacion de antidepresivos disminuyeron tras la implantaciéon de estas
politicas, aunque apuntdé que esta disminucion no fue estadisticamente significativa
[92]. Por otro lado, Dormuth y cols mostraron una mayor posibilidad de dejar la
medicacién inhalada en patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o el asma. Aunque la probabilidad de dejar la medicacion fue
significativamente mayor en ambas politicas comparadas con la cobertura total, los
autores mostraron que tras el copago fijo la posibilidad fue mayor [93].

3.4.3. El impacto de las politicas de medicamentos sobre la no
iniciacion

Los autores referidos en el parrafo anterior también evaluaron el impacto de este
“experimento natural” en la no iniciacién, mostrando que el copago fijo generd un
incremento de las tasas de no iniciacién en antidepresivos, y que este incremento
fue especialmente notable en poblacién con un diagndstico de depresion. El co-
seguro basado en el nivel de ingresos también generd un incremento de estas tasas
en comparacion con la situacion de cobertura total aunque el tamafo de
incremento fue inferior en relacién con el provocado por el copago fijo [92]. Estas
medidas también incrementaron las tasas de no iniciacién en medicacién inhalada
para condiciones como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o el asma. Sin
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embargo, no hubo una diferencia de efecto en relacion con el momento de
cobertura total entre las dos medidas [93].
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4. Farmacoepidemiologia

4.1. Health Big Data

Las bases de datos de los sistemas sanitarios, o los registros sanitarios electrdnicos,
son la clave de los actuales estudios observacionales para evaluar el
funcionamiento de los sistemas sanitarios. Recoger datos rutinarios de la practica
diaria es una gran oportunidad para desarrollar estudios epidemioldgicos o
estudios sobre costes (o usos de servicios) del sistema. Esta investigacion implica
varias ventajas en relacidn con el “gold standard” en investigacién: los ensayos
clinicos. Los estudios farmacopiedemiolégicos con registros sanitarios electrénicos
permiten obtener datos de alta calidad a un coste reducido. Esta calidad es,
principalmente, debida a la capacidad de reunir datos para la totalidad de la
poblacidon de interés con un alto grado de exactitud, reduciendo al maximo el sesgo
de memoria [94]. Estos elementos no sdélo reducen los problemas asociados al
tamafio de la muestra, sino que permiten seguir al paciente durante un periodo de
tiempo que un ensayo clinico no podria permitirse [95].

El desarrollo de estas bases de datos son el origen de los datos masivos en salud
(big data). El big data es considerado como una de las herramientas mas
innovadoras de los ultimos afios. A modo de ejemplo, Health Affairs, una de las
revistas con mayor impacto cientifico en la disciplina de “Health Care Science &
Services”, dedicé un volumen completo al big data en 2012. En esta linea, el
namero de articulos publicados en una revista indexada que incluye el término ‘big
data’ en 2015 y 2016 es mayor que el numero de articulos publicados con dicho
término en los 50 afios anteriores.

El término ‘big data’ implica dos caracteristicas principales: datos provistos
diariamente y de forma inconsciente (no con fines de investigacién), y gran
volumen de datos [96]. Algunos autores consideran el big data como una nueva era
en la investigacion en ciencias de la salud porque permite alcanzar una escala que
nunca serd alcanzada por los ensayos clinicos [97]. Otros autores destacan la
importancia de esta disciplina no sdlo en la investigacion per se, sino por las
implicaciones que estas técnicas tendran sobre las decisiones politicas sanitarias de
cara a un mejor uso de los recursos disponibles [98,99].

Sin embargo, no debemos olvidar las limitaciones del big data. Ciertos autores
alertan sobre los riesgos potenciales y los sesgos asociados al big data. La
privacidad emerge como el riesgo mas importante, o al menos el mas mediatico. La
identificacidn de los datos clinicos, la propiedad o el control de dichos datos son las
tres preocupaciones principales relacionadas con la privacidad [100-102]. La
calidad de los datos es otro escollo, ya que debemos tener en cuenta que la
investigacion no es el fin principal del registro de datos y, por lo tanto, la exactitud
y el detalle de los datos no son todo lo éptimos que se desearian para la
investigacién. La variabilidad intersistema, intercentro e, incluso, intertemporal es
otra limitacion que puede ocurrir en distintos términos [99]. El big data agrupa
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muchos formatos de datos, desde datos estructurados a campos de escritura libre,
pasando por imagenes diagndsticas o incluso corrientes de datos (data streaming)
de redes sociales o aplicaciones moviles que no siempre podran ser interpretadas
del mismo modo [100].

En resumen, un reciente meta-analisis concluyd que el uso correcto de los registros
sanitarios electronicos puede mejorar la calidad de los servicios sanitarios
(incrementando la eficiencia y la adherencia y reduciendo errores de la medicacion)
Yy, por ende, mejorar el uso de recursos, reduciendo costes [103].

4.2. Historiareciente del Big Data

Los sistemas electrénicos se han utilizado en los sistemas sanitarios desde el
principio de los aifios 90 [104]. Esta aparicién, como ya se ha explicado, dio origen al
big data y los registros sanitarios electrénicos. En 1987, en el Reino Unido se cred la
General Practice Research Database (GPRD) por parte del National Institute for
Health Research (NIHR) del National Health Service (NHS) [105,106]. Esta base de
datos se transformd en la actual Clinical Practice Research Datalink (CPRD) en
2012[107]. Otros paises europeos como Italia o Suecia también empezaron a
utilizar estas bases de datos en épocas similares [108,109]. Uno de los primeros
usos de investigacion que se les dio a estas bases datos fue la deteccion de
potenciales reacciones medicamentosas [109] y de patrones de uso de
medicamentos [106,108].

Los sistemas mas modernos aparecieron a principio de este siglo. Entre los sistemas
mas conocidos, ademas del ya nombrado CPRD, aparecen Mediplus en Alemania y
el Reino Unido [104,110], Doctor’s Independent Network (DIN) también en el Reino
Unido [111] y otras en Estados Unidos como el sistema Pennsylvania Integrated
Clinical and Administrative Research Database (PICARD) system, Regenstrief
Medical Record System (RMRS), el Clinical Data Repository (CRD) o Kaiser
Permanente Southern California (KPSC) records [29,112].

4.3. Bigdata en Espafia y Catalufia

Como ya se ha comentado con anterioridad (seccion 3.1), el sistema sanitario
espafiol estd transferido a cada una de las CCAA. En el caso de Catalufia, los
sistemas de informacion del proveedor principal de Atencién Primaria, el ICS, se
denominan Sistemas para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria
(SIDIAP). Este sistema fue creado en 2010 [94] y contiene informacién longitudinal
de los pacientes tal como variables clinicas y de estilo de vida, sociodemograficas,
uso de servicios sanitarios, provision de prevencion terapéutica (educacion
sanitaria o vacunas) e informacién sobre los medicamentos (tipo de farmaco,
duracion del tratamiento, precio pagado por el paciente y por el sistema, fecha de
dispensacion). Toda esta informacidn cumple con los requerimientos legales: es
andnima, estd codificada y es segura. Del mismo modo que sistemas de
informacion similares, la forma de registro de la informacién es a partir de la
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practica diaria de los médicos de Atencion Primaria en cada uno de los centros de
Atencién Primaria gestionados por el ICS (Figura 4.1).

Figura 4.1. Centros de Atencion Primaria que proveen informacion a SIDIAP

Fuente: Bolibar B et al. SIDIAP database: electronic clinical records in primary care as a
source of information for epidemiologic research [113].

4.4. BigDatay adherencia farmacoldgica

Los datos de prescripcion son considerados datos estructurados dentro de los
registros sanitarios electrdnicos. La validez de estos datos es altamente apreciada
debido a que son capaces de identificar elementos tan relevantes como el farmaco
prescrito, cuando fue prescrito, cuando fue (si fue) dispensado, el tiempo que la
prescripcidon estuvo en vigor, cuanto pago el paciente y cudnto el sistema, quién
fue el prescriptor o el centro donde se prescribié el farmaco.

Estos datos nos ofrecen, una de las maneras mas eficientes de medir la adherencia
farmacoldgica. Sin embargo, debemos tener en cuenta que este método tampoco
estda exento de sesgos (es inviable saber si todos los pacientes se toman la
medicacidn una vez retirada) [20].

De este modo, el big data también ha supuesto un hito en cuanto a la investigacion
sobre la adherencia farmacoldgica. La publicacion de estudios centrados en
explorar la adherencia post-inicial (interrupcidén/continuacién) ha ido
incrementando [116,117]. Esta demora con respecto a otros estudios relacionados
con big data tiene su origen en la necesidad de combinar diversas bases de datos o
sistemas de informacién (prescripcion y dispensacion) que no siempre pertenecen
a los mismos organismos y que podrian haber reducido la viabilidad de estos
estudios en una época mas temprana [118]. Pese a esta reciente aparicion, el
volumen de articulos que exploran la adherencia mediante big data es
considerable. Este hecho, junto con la falta de estandarizacién no sélo en cuanto a
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algunos conceptos referentes a la adherencia sino a como construir estos
conceptos a partir de las variables de las bases de datos, ha podido llevar a
duplicidades o confusiones de términos como ya se ha ejemplificado con la no
iniciacién en la seccion 2.2.

Con el fin de solucionar estas divergencias, Raebel y cols estandarizaron y
definieron todos los comportamientos relacionados con la adherencia usando las
variables principalmente recogidas en las bases de datos [119]. Los autores
sugirieron como medir conceptos como persistencia o discontinuacion mediante
medidas basadas en la posesion de la medicacion (como el ratio de posesidon de
medicacién o la retirada de medicacion de continuacién) o en periodos libres de
farmaco (con medidas como la ausencia de medicacion continua o los periodos
continuados de excedente de medicacién). En el caso de la no iniciacidon, los
autores sugirieron utilizar un pre-periodo (tiempo libre de dispensacion) de entre
12 y 24 meses para medicacion de caracter crénico y un minimo de 10 dias para
medicacién de caracter agudo, y un periodo de seguimiento de entre uno y dos
meses.

Si encaramos las preocupaciones relacionadas con el big data en salud, que han
sido explicadas en la seccion anterior, desde la perspectiva de estudios de
adherencia farmacoldgica deberiamos apuntar que la definicion de estos
comportamientos es especialmente sensible a la exactitud. En este sentido,
literatura previa apunta algunas discrepancias para un mismo evento entre
distintas fuentes de registros (dispensacidn y prescripcion) y entre los registros y
los testimonios de los pacientes [120].

Pese a estas limitaciones, debemos tener en mente que el big data es, con
diferencia, la forma mas eficiente (y pragmatica) de evaluar la adherencia en la
totalidad de una poblacién. Estas técnicas son la mejor forma de realizar una
primera aproximacién a un asunto tan complejo como son los comportamientos
relacionados con la adherencia farmacoldgica, ya que nos permite identificar los
principales factores de riesgo relacionados con estos comportamientos. Sin
embargo, el camino de mejora de la adherencia no acaba en este punto, la
informacion provista por las técnicas de big data debe ser interpretada v,
posteriormente, se debe realizar un andlisis comprensivo, que vaya mas alla de la
significacion estadistica [25]. La identificacion de las razones que sustentan estos
hallazgos deberian ser el segundo paso en este largo camino y la investigacion
cualitativa es una opcién adecuada para encararlo [121].
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5. Cuestiones de investigacion y objetivos

A modo de resumen se puede decir que la no iniciacion del tratamiento
farmacoldgico es un comportamiento que no ha sido estudiado en profundidad a
nivel mundial. Hasta la presente tesis, la prevalencia de la no iniciacién y sus
factores asociados nunca habian sido explorados en Espafia. Las consecuencias
clinicas o econdmicas de la no iniciacidn sélo han sido evaluadas en medicacién o
patologias muy concretas, pero nunca se han evaluado de forma general o en todo
un sistema sanitario. De hecho, este comportamiento ha sido obviado con
frecuencia en los estudios que evaltan las consecuencias de la falta de adherencia
a los medicamentos. Ademas, el impacto de distintas politicas de copago sobre la
iniciacién del tratamiento farmacoldégico en la misma poblaciéon tampoco ha sido
evaluado de forma general con anterioridad.

Por lo tanto, quedan por definir, entre otras, varias cuestiones:

1. ¢éCudl es la prevalencia de no iniciacidn del tratamientos farmacoldgico en
el sistema publico de Atencidn Primaria?

2. ¢Qué factores se asocian a la no iniciacion del tratamiento farmacoldgico
en Atencion Primaria?

3. ¢Qué costes estan asociados al comportamiento no iniciador?

4. ¢Como impactan las politicas de copago de medicamentos en la no
iniciacién al tratamiento farmacolégico?

El objetivo general de esta tesis doctoral es aportar evidencia sobre la no iniciacion
del tratamiento farmacolégico en Atencidon Primaria en Catalufia, sus
consecuencias y sus fluctuaciones basadas en parametros contextuales.

Los objetivos especificos de esta tesis son los siguientes:

1. Describir la prevalencia de la no iniciacién del tratamiento farmacoldgico
en el sistema publico de Atencion Primaria en Catalufia y la prevalencia de
la no iniciacion en cada uno de los grupos farmacoterapéuticos mas
prescritos y costosos para el sistema.

2. Estimar los factores sociodemograficos y clinicos del paciente, el médico y
el centro de atencidn primaria asociados a la no iniciacién del tratamiento
farmacoldgico en el sistema publico de Atencion Primaria en Catalufia.

3. Estimar la diferencia en costes (uso de servicios sanitarios y dias de baja
laboral) entre los pacientes iniciadores, no iniciadores e iniciadores mixtos
en el sistema publico en Catalufia.

4. Estimar el impacto de las politicas de copago que fueron efectivas en
Catalufia entre 2012 y 2013 en las tasas de no iniciacién del tratamiento
farmacoldgico en el sistema publico de Atencién Primaria en Cataluiia,
para los distintos perfiles de medicamentos y para los distintos grados de
aportacién econdmica de los pacientes.
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AIMS

Adherence to medicines is vital in treating diseases. Initial medication non-adherence (IMNA) — defined as not obtaining a med-
ication the first time it is prescribed — has been poorly explored. Previous studies show IMNA rates between 6 and 28% in primary
care (PC). The aims of this study were to determine prevalence and predictive factors of IMNA in the most prescribed and ex-
pensive pharmacotherapeutic groups in the Catalan health system.

METHODS

This is a retrospective, register-based cohort study which linked the Catalan PC System (Spain) prescription and invoicing data-
bases. Medication was considered non-initiated when it was not collected from the pharmacy by the end of the month following
the one in which it was prescribed. IMNA prevalence was calculated using July 2013-June 2014 prescription data. Predictive
factors related to patients, general practitioners and PC centres were identified through multilevel logistic regression analyses.
Missing data were attributed using simple imputation.

RESULTS

Some 1.6 million patients with 2.9 million prescriptions were included in the study sample. Total IMNA prevalence was 17.6% of
prescriptions. The highest IMNA rate was observed in anilides (22.6%) and the lowest in angiotensin-converting-enzyme (ACE)
inhibitors (7.4%). Predictors of IMNA are younger age, American nationality, having a pain-related or mental disorder and being
treated by a substitute/resident general practitioner in a resident-training centre.

CONCLUSIONS

The rate of IMNA is high when all medications are taken into account. Attempts to strengthen trust in resident general
practitioners and improve motivation to initiate a needed medication in the general young and older immigrant population
should be addressed in Catalan PC.

© 2017 The British Pharmacological Society DOI:10.1111/bcp.13215
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WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS SUBJECT

¢ The prevalence of initial medication non-adherence (IMNA) oscillates between 6 and 28%.
* IMNA varies depending on the population, medicines and country, along with gender, age and some specific diseases as-

sociated with it.

* IMNA rates oscillate in some pharmacological groups and predictive factors in PC.

WHAT THIS STUDY ADDS

¢ Prevalence of IMNA was 17%, ranging from 8% (ACE inhibitors) to 23% (anilides).
* Nationality and patient diseases were strong predictors of IMNA; clinically relevant interactions existed between nation-

ality and age, disability and mental disorders.

* Prescriptions issued in a teaching centre and/or by a substitute/resident GP increased the odds of IMNA.

Introduction

Although adherence to medicines is vital in achieving clinical
goals and treating diseases [1, 2], research clearly shows high
rates of non-adherence [3, 4]. Consequences of non-
adherence may vary from worsening health status to an in-
crease in health service usage [1, 5, 6]. However, most studies
have focused on post-initiation medication non-adherence
(skipping doses, taking lower or higher doses, or
discontinuing treatment) and little attention has been paid
to initial medication non-adherence (IMNA) [7, 8]. IMNA is
defined as not obtaining a medication the first time it is pre-
scribed [9]. IMNA is defined by a preperiod (the minimum
time to consider a prescription event as new) and a follow-
up period (the length of time to a dispensing event once a
prescription has been made out) [9]. Primary non-adherence
has been used as a synonymous term for IMNA as it describes
the situation where medication is not dispensed at the phar-
macy. However, some authors use the description primary
non-adherence regardless of whether it is the first prescrip-
tion or not, thus including post-IMNA [2, 10]. For the
purposes of this study, IMNA is the most accurate term.
The first studies reporting IMNA rates were published in the
second half of the 2000s [11, 12]. The very few papers that
specifically addressed the problem of IMNA suggest that
prevalence rates oscillate between 4% and 40% in specific
populations or specialized care [13, 14] and between 6%
and 28% in the general population in primary care [7, 10,
15-17]. IMNA rates vary depending on the medication under
consideration, the duration of the preperiod and follow-up
period, and where the study is performed [9].

Identifying the medicines with higher IMNA prevalence
is important for designing strategies to deal with this issue.
The varying preperiod and follow-up period within studies,
together with the fact that most studies focused only on spe-
cific medication, limit our capacity to identify the most prob-
lematic pharmacological groups. To our knowledge, the first
study to compare different groups was carried out in
Denmark. It involved all the anatomic groups and 15
pharmacotherapeutic groups over a 4-month follow-up pe-
riod. The highest IMNA rates in anatomic groups were found
in drugs from the blood and blood-forming organs and geni-
tourinary system groups, with 16.9% and 12.3% two-year
IMNA prevalence, respectively. The pharmacotherapeutic
subgroup with the highest IMNA rate was nonsteroidal anti-
inflammatory drugs [7].
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Adherence is complex health-related behaviour that is af-
fected not only by patient profile but also by interpersonal
and institutional factors [1]. IMNA predictive factors include
being female, younger age, taking more than three medicines
and having a low income [7, 15]. However, there are no stud-
ies exploring the impact of the General Practitioner (GP) or
Primary Care Centre (PCC) characteristics on IMNA.

Since the patient is never in contact with the prescribed
medication, IMNA is a completely specific form of non-
adherence which affects the entire health system. Having a
detailed view of the pharmacological subgroups where this
behaviour is more prevalent and the factors that predict
IMNA is necessary to minimize this phenomenon. As far as
we know, in Spain, this information has still not been studied
in a large population in detail because of the challenge of
linking prescription and dispensing databases. The recent
connection of prescription and invoicing (i.e., dispensing)
databases offers a unique opportunity for health care systems
to explore this issue.

The aims of this study were: (i) to calculate IMNA
prevalence for the most prescribed and expensive
pharmacotherapeutic groups within the Catalan health
system; (ii) to determine IMNA predictive factors with respect
to prescription, GP and PCC; and (iii) to evaluate how varia-
tions in the definition of the IMNA follow-up period affect
IMNA rates.

Methods

We followed the STROBE statement for the reporting of ob-
servational studies in epidemiology [18]. This was a retrospec-
tive, register-based cohort study of primary care patients
being prescribed a new medication in Catalonia (Spain) be-
tween July 2013 and June 2014. Data were obtained from
the public Primary Healthcare System database in Catalonia
(Institut Catala de la Salut-ICS): System for the Development
of Research in Primary Care (SIDIAP) [19]. The study obtained
approval from the Idiap-JordiGol i Gurina Ethics Committee
(P14/140) and the Fundacio6 Sant Joan de Déu Ethics Commit-
tee (PIC-111-14).

Setting

The Spanish public healthcare system provides universal cov-
erage for citizens and foreign nationals. It is funded through
taxes and free of charge at the moment of use. With regard
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to prescribed medication, patients only pay a proportion of
the total price of the medication as determined by their em-
ployment (pensioner or active) and socioeconomic status.
To obtain reimbursement for the dispensed medication, the
pharmacies send monthly registries of the medication
dispensed to the healthcare authorities. It is a decentralized
system, where each of the 17 Spanish Autonomous
Communities controls health planning, public health and
the management of health services [20]. In Catalonia, a re-
gion of over 7.5 million inhabitants, there are 371 publicly
funded PCCs. A total of 294 are managed by the ICS and these
cover 80% of the Catalan population (5.8 million) [21].
Primary care is the first point of contact with the system. Each
individual has an assigned GP who issues all the prescriptions
except when he/she is on leave or the consultation is done by
a substitute or resident GP.

SIDIAP database

The SIDIAP database was implemented in 2010 and includes
all the information on primary care patients covered by the
ICS [21]: patients’ sociodemographic and clinical data,
prescribed  and  dispensed  medication,  prescriber,

Table 1

sociodemographic characteristics of the prescriber, PCC and
PCC characteristics.

Regarding prescriptions, the SIDIAP database registers pre-
scribed medication dispensed at pharmacies. Public sources
also register the total cost of the medication, the invoiced
amount and the month the pharmacies invoice the ICS.

The SIDIAP database is managed by public healthcare au-
thorities. It is anonymous, encoded and secure, and meets all
current legal requirements,

Sample

This study includes patients (>>14 years old) that were newly
prescribed a medication included in the list of the 10 most
prescribed pharmacotherapeutic subgroups or in the seven
most costly in 2014 for the ICS (Table 1). To be considered
an initial prescribing event, the length of preperiod required,
free of prescriptions from the same pharmacotherapeutic
subgroups, was 2 months. A specific rule was stated for the
penicillin - with extended spectrum subgroup where a
preperiod of 1 month was used. There were two exceptions
in pharmacotherapeutic subgroup inclusion: (1) combina-
tions of penicillin (including beta-lactamase inhibitors) were

Number of prescriptions per pharmacological subgroup, IMNA rates 1, 2 and 3 months after prescription month and proportion of single pre-

scription filled

Number of
prescriptions
(%) IMNA rates (%)  IMNA rates (%) IMNA rates (%)
One month after Two months after Three months Single
prescription prescription after prescription  prescription
Pharmacological Subgroup (ATC code) month month month filled® (%)

Proton pump inhibitors (MIZBI:)"c

Platelet aggregation inhibitors excl.
heparin (BO1AC)"

34139(1.19)  11.78

314339(11.00) 1837 17.25 16.58 47.56

HMG CoA reductase inhibitors (C10AA)™* 69 602 (2.44) 7.37 6.74 10.04

. 8

Propionic acid derivatives (MO1AE)” 813525 (28.47) 21.22 20.38 19.74 60.00
Other antiepileptics (NO3AX)" 55728 (1.95) 11.54 10.30 9.78 40.84

Selective serotonin reuptake inhibitors
(NO6AB)"

Anticholinergics (RO3BB)" 73638 (2.58)

97635(3.42) 11.51

8.51 8.06 58.79

“Only prescriptions filled the month they were prescribed or the following month

"Most prescribed pharmacological subgroup
“Most expensive pharmacological subgroups
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excluded because of similarities between this subgroup and
the penicillin with extended spectrum subgroup; and (2)
the other antidepressants subgroup was excluded because it
is mainly prescribed by specialists. Both were among the
seven most expensive subgroups.

Outcome

Prescriptions are registered at the moment they are written up
while dispensing is registered monthly (when the pharmacies
send the invoices to the ICS at the end of the month).
Consequently, if a medication is prescribed during the final
days of any given month and dispensed the following
month, it will be registered as dispensed during the month
following prescription.

IMNA was defined as not having collected the prescribed
medicine from a pharmacy either in the month it was pre-
scribed or the following month (follow-up period).

Potential IMNA predictors at the prescription/patient
level were: gender, age (at the time of the prescription), na-
tionality [grouped into Spain, Europe (not including Spain),
Africa, Americas and Asia-Oceania], socioeconomic status
(five categories, from low to high for urban areas, and a rural
category), and active diseases and comorbidities (number of
active diseases) at the moment of prescription. Diseases are
recorded in the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10). The most
prevalent groups of pathologies were selected in this study
and clustered as follows: allergy; pain (including arthritis, ar-
throsis, rheumatological diseases and back pain); respiratory
(including asthma and COPD); disability (including blind-
ness, urinary incontinency and hypoacusia); cardiovascular
(cardiovascular diseases, arterial hypertension, dyslipidemia
and dependency on alcohol or tobacco, although they are
not cardiovascular conditions, are included as cardiovascular
risk factors); mental (depression, schizophrenia, and neu-
rotic, stress and somatic symptom disorders); neurological
(neuropathy, epilepsy and migraine); diabetes mellitus
(DM1 and DM2); digestive (cirrhosis, chronic constipation,
hernia hiatus, peptic ulcer, dyspepsia and gastroesophageal
reflux disease); and thyroid-related diseases.

Potential IMNA predictors at the GP level were gender, age
and GP type (assigned or substitute/resident). Substitute GPs
are fully trained GPs who cover for the assigned GP when he
or she is on leave and resident GPs are GPs in a training pe-
riod. At the PCC level, the type of centre (resident-training
centre or not) was also registered.

According to the literature, adherence to medicines is
related to patient (sociodemographic and clinical), GP and
PCC factors [1]. Consequently, this study includes those
factors potentially related to non-adherence included in the
SIDIAP database.

Analysis

Prevalence of overall IMNA and by pharmacological group
was calculated as the proportion of non-filled prescriptions
in the month they were issued or the following month.
Sensitivity analysis regarding the definition of IMNA was
done in two ways. First, the IMNA follow-up period was in-
creased to 2 and 3 months following the prescription month.
Second, as a patient may fill the prescription but not initiate
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the medication, we estimated the proportion, in a worst case
scenario, of patients who filled only one prescription in the
month it was prescribed or the following month and never
filled it again; they may have filled a prescription but not
taken the medication.

Four variables had missing values: nationality (40%), so-
cioeconomic status (10%), GP gender (10%) and age (10%).
We generated one imputed database using multivariate
imputation with chained equations using all the available
variables in the model. To assess the reliability of the imputa-
tion model, we randomly eliminated the same proportion of
missing values from the database without missing data
(n=1319 224) and ran the imputation model. Subsequently,
imputed wvalues were compared to the original values.
Erroneous imputation values were around 5% in all four var-
iables. GP age was missing only for those GPs that were
substitutes and/or resident GPs who were younger than the
sample of GPs registered in the database. Thus, age of
the GPs was assumed to be 32.5 years, which corresponds to
the mean age of substitutes and residents [22].

To assess the patient, GP and PCC variables that predict
IMNA, we used multilevel logistic regression with three
levels: prescription, GP and PCC. The intraclass correlation
coefficients (ICC) for GP and PCC were 0.023 [95% confi-
dence interval (CI): 0.022; 0.024] and 0.011 (95% CI: 0.009;
0.013), respectively. Parameters of the multilevel models were
estimated using the second order Taylor approximation and
penalized quasi-likelihood method [23]. First, we tested all
variables in bivariate multilevel logistic regression models to
determine odds ratios (OR) of potential IMNA predictive
factors. To select the relevant variables, we used criteria of sta-
tistical significance and effect size. Categorical variables with
a P-value < 0.05 and an OR lower than 0.9 or higher than 1.1,
and continuous variables with a P-value < 0.05 and an OR
lower than 0.99 or higher than 1.01, were included in the
multivariate multilevel logistic regression model.

We only explored interactions that met previously ex-
plained criteria, i.e., those that were able to invert the OR of
any of their isolated terms and the interaction between
assigned GP and resident-training PCC because we consid-
ered it a high-quality indicator of the training process. Thus,
we included the following interactions in the models: PCC
type and GP type; nationality and disability, nationality and
mental disorder; nationality and patient age; disability and
cardiovascular disease; cardiovascular disease and mental dis-
order; cardiovascular disease and respiratory disease; DM and
digestive disorder; DM and thyroid gland-related disorder.

Descriptive analyses were performed with Stata MP13.0
while multilevel analyses were performed with the combina-
tion of Stata MP13.0 and MlwiN v.2.33 through the runmiwin
command developed by Leckie and Charlton [23].

Results

Sociodemagraphic characteristics

A total of 1599 286 patients met the study inclusion
criteria. This population was newly prescribed the
2857 948 medications included in the study. There were



Métodos y resultados: Prevalencia y factores predictores de no iniciacion

Initial medication non-adherence: prevalence and predictive factors BICP

6953 GPs from 294 PCCs. Table 2 details the characteristics
of patients, GPs and PCCs.

Prevalence of IMNA

IMNA rates and results from the bivariate analysis are pre-
sented in Table 1. Overall, the prevalence of IMNA in the
month following prescription was 17.62%. The highest prev-
alence of IMNA was observed in the anilides group (22.61%)
and the lowest in the ACE inhibitors group (7.46%).

The prevalence of IMNA 2 and 3 months following pre-
scription was 16.66% and 16.05%, respectively. Overall,
53.64% of prescriptions were filled before the end of the
month following the prescription month and never filled
again.

Predictors of IMNA

Univariate analysis. Table 3 shows IMNA predictors based on
the bivariate logistic multilevel models. Female and older
patients were more likely to initiate treatment. Having a
nationality other than Spanish or African was a strong
predictor of IMNA. In comparison to not having a particular
disease, patients with this active disease, with the exception
of allergy, were more likely to initiate medication. Among
all nationalities, diabetes mellitus was a strong predictor of
initial medication adherence. The odds of IMNA decreased
when the number of active diseases increased. When GPs
were younger and/or female, IMNA was more likely. The
odds of IMNA increased when the prescription was issued
by a substitute or a resident GP or at a resident-training PCC.

Interactions. The highest decrease in the likelihood of IMNA
when nationality interacts with other pathologies such as
mental disorder or disability was shown in other Europeans
compared to the same nationality without the pathology.
Young age was an IMNA protective factor for all
nationalities. Interactions between pathologies might raise
or attenuate the likelihood of IMNA but, in all cases, people
with comorbidities showed a lower likelihood of IMNA.
Being prescribed a new treatment by a substitute/resident
GP at a resident-training PCC increased the likelihood of
IMNA.

Multivariate analysis. The multilevel multivariate logistic
regression model is shown in Table 4. Older age, being a
Spaniard or African and having a disease other than pain or
mental disorders were protective factors for IMNA.
Clinically relevant interactions include those between
nationality and age; nationality and disability; nationality
and mental disorders; and type of GP and type of PCC.
Figure 1 shows how the prevalence of IMNA, based on this
analysis, evolved as patients of different nationalities got
older. The African population consistently showed the
lowest odds of IMNA independently of age. In the younger
population, the nationalities with the greatest likelihood of
IMNA were American and Spanish. This changed in the
elderly; other European became the nationality with the
second highest likelihood of IMNA while Spaniards’
likelihood of IMNA decreased and approached that of
Africans. Getting a prescription at a teaching centre and/or
from a substitute or resident GP increased the odds of
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IMNA. Mental disorders and disability moderated the
likelihood of IMNA in some nationalities. The largest effect
was shown for the African population. The African
population with a mental disorder had greater likelihood of
IMNA than the African population without a mental
disorder. This effect was seen in a similar way in the Spanish
population but the effect was smaller. In contrast, the
population from the Americas has a greater likelihood of
initiating pharmacological treatment when they have a
mental disorder.

Discussion

This is the first study conducted in Spain, and probably the
largest worldwide, to assess IMNA prevalence and predictive
factors. It is part of a larger mixed-method project including
an ongoing qualitative study. Understanding patients’ rea-
sons for non-initiation of medication, together with
pharmacoepidemiological results, will complement under-
standing of IMNA. We found that at least 17.62% of new pre-
scriptions issued in the Catalan public primary care system
are not dispensed in the month following prescription. This
rate slightly decreases to 16.05% when the follow-up period
is 3 months.

Prevalence of IMNA in our study is in line with the find-
ings of other studies which reported rates of IMNA ranging
from 9% to 36% on a wide variety of medications prescribed
in primary care [7, 16, 17, 24]. Between-country differences
could be explained by differences in preperiod and follow-
up period used in the studies. However, Pottegard et al.
showed that 90% of patients who filled their prescriptions
within 4 months, did it within the first week [7]. Similarly,
Shin et al. showed an increase in initial medication adherence
of only 1.8% when the follow-up period increased from 14 to
90 days [16]. We only observed an increase in initial medica-
tion adherence of 1.5% between 1 and 3 months. These data
indicate that most patients who fill a new medication do so
within the first month.

Lowest rates of IMNA are observed in penicillins and med-
ications for some chronic conditions [such as ACE inhibitors,
HMG CoA reductase inhibitors or selective serotonin reup-
take inhibitors (SSRI)]. This supports the hypothesis that ini-
tial medication adherence is more likely if patients perceive
the disease as severe and/or threatening [25]. In line with
this, rates of non-adherence after 1 month are highly reduced
after 3 months in all chronic conditions but remained high in
treatments typically prescribed for symptomatic diseases (i.e.,
anilides and proton pump inhibitors). The highest rates of
IMNA are observed in medicines prescribed for short-term
acute pathologies, such as anilides (e.g., paracetamol),
propionic acid derivatives (e.g., ibuprofen) and proton pump
inhibitors (e.g., omeprazole). Another possible explanation
for IMNA in medications for symptomatic diseases is that
the patients had units of the drug in the medicine cabinet
(‘the medicine-cabinet effect’) from previous use (prescrip-
tion to the patient or a relative, over-the-counter dispensa-
tion) [26].

High rates of single-prescription-filled were seen in phar-
macological groups mainly prescribed to treat acute disorders
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Table 2

Characteristics of the sample: stratified at prescription, patient, gen-
eral practitioner and primary care centre level

Patient level n=1599 286

Age” (mean * SD) 52.40 £19.42

Nationality
Spaniard 1271812 79.52
American® 129 556 8.10
Asian/Oceanian 35365 2.21
Other European 56637 3.54
African 105916 6.62
Prescription level n = 2857 948 %

(continues)
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Table 2
(Continued)

n=6953

General Practitioner level

Age (mean t 5D) 47.54£10.13

1860

Substitute/Resident 26.75

Primary Care Centre level n=294

AAge of the patient in years when first prescription in the study
period was made

PAmerican refers to the Americas (North, Central and South
America)

“Subcategories of active diseases are only shown when prevalence
is higher than 10%

4Other mental disorders include schizophrenia, schizotypal, deliri-
ous, neurotic, stress-related and somatic symptom disorders
“Sum of group of pathologies

where a single prescription may suffice. However, attention
must be paid to medications for chronic pathologies such as
ACE inhibitors, SSRIs, insulins and anticholinergics, where
filling just one prescription represents a pathology-control
failure, independently of whether the medication was taken
or not. The greatest rise in rates between the 1-month rate
and single-prescription-filled was observed in anticholiner-
gics. Although pathologies treated by these medications also
require multiple prescriptions, the explanation may be linked
to patient difficulties or unfamiliarity with more complex
pharmaceutical devices such as inhalers or nebulizers [27].

Consistent with other studies [7, 15-17, 24], younger peo-
ple were less likely to initiate treatment. This could be ex-
plained by the fact that young people, who are generally
healthier, do not perceive the new diagnosis as threatening
[25] or, alternatively, react to the new diagnosis with anger
and refuse to take medication for a chronic condition [28].

Nationality showed the highest effect in relation to
IMNA, especially among people from the Americas, who
usually immigrate from Central and South America [26]. This
could be explained by mistrust or misconception about the
Spanish health system; Velasco ef al. [29] showed that around
25% of people from these countries have ditficulties navigat-
ing the Spanish primary health care system. Similarly, the
prevalence of IMNA is higher in the European and Asian
population older than 27 and 65 years, respectively. Cultural
beliefs and GP-patient communication might explain these
rates, as other authors previously pointed out [30, 31]. Young
immigrants, possibly better adapted to the system [32, 33],
have lower rates of IMNA than Spaniards. However, little is
known about the adaptation of the young immigrant popula-
tion to the health care system.

The effect of mental disorders on IMNA varies according to
nationality, with higher rates in Asians and Africans with
mental disorders. This could be explained by higher social
stigma regarding mental disorders in the Asian and African
immigrant populations [34, 35]. The increase in likelihood
of IMNA in patients with pain disorders might be related to
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Table 3

IMNA rates and odds ratio for variables at the patient, General Practitioner and Primary Care Centre: multilevel bivariate logistic regression analysis

Proportion of 95% confidence
Variable IMNA (%) 0dds ratio interval
Patient characteristics

Age® (continuous) A 0.97,0.97

Nationality
Spaniard

American®” . 1.76,1.79

Asian/Oceanian 1.26,1.31
Other European 1.33,1.38
African 1.02,1.05

Number of comorbidities; grnuped" (continuous) . 0.83, 0.84
Gender

Male 16.54 Ref

Female 17.61 1.05 1.04,1.07
Type of GP

Assigned GP 17.24 Ref

Substitute/Resident GP 20.97 1.29 1.26,1.32
Training Centre

(continues)
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Table 3
(Continued)
Proportion of 95% confidence
Variable IMNA (%) 0dds ratio interval
Patient characteristics
No Ref
Yes 1.13 1.08,1.19
kst —
Nationality x Patient age” (continuous)
Constant 0.77 0.75,0.79
Spaniard Ref
American 1.09 1.05,1.12
Asian/Oceanian 0.72 0.68, 0.76
Other European 0.86 0.82,0.91
African 0.65 0.63,0.67
Age (1 year increase) 0.97 0.97,0.97
American x Age (1 year increase) 1.005 1.005, 1.006
Asian/Oceanian x Age (1 year increase) 1.007 1.005, 1.008
Other European x Age (1 year increase) 1.005 1.004, 1.006
African x Age (1 year increase) 1.004 1.003, 1.005

Disability x Diabetes mellitus (DM)
Constant 0.23,0.24

Disability 0.67,0.68

DM 0.49,0.50

Disability x DM 1.15,1.22

Cardiovascular disease x Respiratory disease

Constant 0.27 0.26,0.27
None Ref
Cardiovascular disease 0.62 0.62,0.63
Respiratory disease 0.92 0.91,0.94
(continues)

66



Métodos y resultados: Prevalencia y factores predictores de no iniciacion

Initial medication non-adherence: prevalence and predictive factors .

Table 3
(Continued)
Proportion of 95% confidence
Variable IMNA (%) 0dds ratio interval
Patient characteristics
Cardiovascular disease x Respiratory disease 0.88 0.86, 0.90

Diabetes mellitus (DM) x Thyroid

gland-related disease
Constant 0.22 0.22,0.23
None Ref
DM 0.49 0.48, 0.49
Thyroid gland-related disease 0.78 0.76,0.78
DM x Thyroid gland-related disease 0.48 1.14,1.21

Nationality x Mental disorder
Constant 0.19 0.19,0.20
Spaniard Ref
American 1.80 1.78,1.82
Asian/Oceanian 1.27 1.24,1.29
Other European 1.37 1.34, 1.39
African 1.02 1.01,1.03
Mental 0.98 0.97,0.99
Spaniard x Mental disorder Ref Ref
American x n.lental dlsordii: . 0.93 0.91,0.96
3i:|a:r/;:ropenn : I\l:::tt:: disorder 1.05 0.98,1.13
African x Mental disorder 0.95 0.92,0.99
1.06 1.02,1.10

(continues)
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Table 3
(Continued)
Proportion of 95% confidence
Variable IMNA (%) 0dds ratio interval
Patient characteristics

“Age in years refers to the first prescription made in the study period
®American refers to the Americas (North, Central and South America)

“Reference, for each of the active diseases, was population who had the active disease against the population who did not
4Sum of group of pathologies

Table 4 Table 4

Multilevel multivariate logistic regression analysis of the dependence (Continued)
of IMNA on several characteristics of patient, General Practitioner
and Primary Care Centre

Odds 95% confidence
Patient characteristics ratio interval

0Odds 95% confidence Interactions
Patient characteristics ratio interval

Age’ (continuous) E 0.98,0.98

Nationality x Disability
Spaniard x Disability Ref
Contorbidity* American x Disability 1.05 1.02,1.08
Asian and Oceanian x 1.01 0.93,1.10
Pain 1.08 1.07,1.08 Disability
Respiratory disease 0.93 0.92,0.94 European (not Spain) 097 0.91,1.02
Disability 0.94 0.93,0.95 x Disability
Cardiovascular 0.94 0.93,0.95 African x Disability 1.07 1.02,1.13
Mental disorder 1.01 1.00, 1.02
Diabetes mellitus 0.80 0.79, 0.81
Digestive disorder 0.97 0.96,0.97
Thyroid gland-related 0.94 0.93,0.95
disease
TC x Substitute/Resident GP 1.04 1.00, 1.09
Primary Care Centre characteristics ‘;::?iz ;n years refers to the first prescription made in the study
Training Centre (TC) 1.04 1.01,1.11 °American refers to the Americas (North, Central and South
America)

(continues) “Reference, for each of the active diseases, was population who had

the active disease against population who did not
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Figure 1

Trends in IMNA based on interaction between age of patient and na-
tionality in multilevel multivariate logistic regression model

the ‘medicine-cabinet effect’ and the fact that medication
taken for mild symptomatic pathologies, which reduce symp-
toms without acting on the origin of the disease, may have a
low benefit-risk ratio. On the other hand, patients with
chronic pathologies such as diabetes or cardiovascular disor-
ders, who may have greater awareness of the consequences
of their condition [36, 37], showed a lower likelihood of
IMNA.

The prescriber plays a role in the initiation of medicines.
Trust in the GP has been described as associated with achieve-
ment of clinical goals and adherence [13, 38]. In our study,
prescriptions from assigned GPs showed lower IMNA rates.
Furthermore, in resident-training PCCs, prescriptions not is-
sued by the assigned GP had an even higher likelihood of
IMNA. Patient trust could decrease because resident GPs are
receiving training and are normally younger GPs who con-
duct the consultation unassisted.

Strengths and limitations

The main strengths of this study are that it is highly represen-
tative and considers a large number of pharmacological
treatments. Our study included most of the population
(80% of the Catalan population). As far as we know, this study
analysed one of the largest samples in the
pharmacoepidemiological field to date. Interactions between
potential IMNA predictive factors have never been explored.
In this regard, our results revealed interesting findings.
Interpreting those findings was one of the most challenging
aspects of the study.

Working with administrative registry studies has inherent
limitations. We had missing information about some GPs so
we imputed this information to minimize the issue. Some rel-
evant variables — related to patients’ beliefs about medication
or illness, GP—patient relationship and adverse-effect experi-
ences — which could influence IMNA were not recorded in
clinical charts and could not be explored.

The definition of IMNA is based on matching prescription
and invoicing databases. The invoicing database only
provides monthly invoicing data. This limitation prevented
us from determining the exact time span between when the
prescription was issued and when it was filled at the phar-
macy. Another limitation related to the IMNA definition is
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that dispensing does not necessarily imply consumption
and we might have underestimated IMNA. To deal with this
potential limitation, we took a conservative approach and
extended the follow-up period to at least 1 month and carried
out sensitivity analyses on distinct follow-up periods and by
single-filled prescription. In contrast, as previously
mentioned, the ‘medicine-cabinet effect’ might have
overestimated the IMNA rate.

In conclusion, the rate of IMNA in Catalonia is high when
all medications are taken into account. IMNA rates decreased
slightly when follow-up periods longer than 1 month were
analysed. IMNA is specially marked in the young population
in general and in the older immigrant population. Acute
pathologies and related medication are especially sensitive
to IMNA. The representativeness of this study may help
health planners when establishing new strategies. Improving
trust in resident GPs, ensuring optimum care in the vulnera-
ble immigrant population and strengthening the motivation
of young people to initiate a needed pharmacological
treatment, as well as explaining the importance of not
abandoning a newly-prescribed medication, should be ad-
dressed in primary care.
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ABSTRACT

Background: Initial medication non-adherence (IMNA) is highly prevalent in
Primary Care but no previous studies have evaluated its impact on use of
healthcare services and/or days on sick leaves.

Aim: To estimate the impact of IMNA in the use of healthcare services, days of sick
leave and costs overall and on specific medication groups.

Design and setting: This was a 3-year longitudinal register-based study including all
primary care patients (a cohort of 1.7 million) that were prescribed a new
medication in Catalonia (Spain) in 2012.

Methods: Thirteen of the most prescribed and/or costly medication subgroups
were considered. All medication and medication subgroups (chronic, analgesics and
penicillin) were analyzed. We considered number of use of health care services and
days on sick leave. Multilevel multivariate linear regression was used. Three levels
were included: patient, general practitioner and primary care center.

Results: Although initially adherent patients made a higher use of medicines and
some healthcare services than non-adherent and partially adherent patients, they
had lower productivity losses, producing a net economic return, especially when
drugs for acute diseases (e.g. penicillins) were considered. IMNA produced higher
economic burden to the system in the short term.

Conclusions: IMNA seems to have a short-term impact in productivity losses and
costs. The clinical consequences and long-term economic consequences of IMNA
need to be assessed. Interventions to promote initial medication adherence in
Primary Care might reduce costs and improve health outcomes.

Keywords: Primary health care; Medication adherence; Health
services research; Sick leave; Big-data.
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HOW THIS FITS IN

What is already known?

Initial Medication Non Adherence (IMNA) in Primary Care prevalence ranges
between 7 and 28%. To date, only three papers have compared distinct medication
groups in large representative samples.

As far as we know, there is no published evidence on the economic impact of
IMNA.,

What does the paper add to existing knowledge?

This study assessed the impact of IMNA in Primary Care on the use of health
services and sick leave in a large representative sample (1.7 million patients). Using
big data analysis, we evaluated the entire population treated by public health care
services in Catalonia (Spain).

Economic impact of IMNA has never been explored and very few studies have
explored economic consequences of adherence behavior in such large populations.

The results of this paper suggest that IMNA is not only highly prevalent behavior
but also has an impact on use of services and costs. It might imply a negative
impact on health. Decision-makers should consider these results and prioritize
future actions to reduce IMNA in order to improve the efficiency of primary care
services.
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INTRODUCTION

Non-adherence is related to worsening health status and disease progression [1-4].
Post-Initiation Medication non-Adherence (PIMNA) (discontinuation and/or
suboptimal dosing) increases use of healthcare services and costs [5-7]. However,
there is little evidence about Initial Medication non-Adherence (IMNA) —or primary
non-adherence [8,9] — i.e., not filling the prescription for a newly prescribed
medication [10,11]. Interest in IMNA has grown recently [10]. IMNA prevalence in
Primary Care (PC) ranges from 7 to 28%, depending on the definition of IMNA, the
medication, the country and the population under consideration [8,12,13]. As far as
we know, the economic consequences of IMNA have never been explored but they
would be expected to be at least as high as for PIMNA [5,6]. The recent growth of
big data in healthcare offers a great opportunity to explore this issue in large
systems and with highly representative samples [14-16].

The aim of this study is to estimate the impact of IMNA in the use of healthcare
services, days on sick leave and overall costs, and in specific relevant medication
groups.

METHODS

This was a 3-year longitudinal register-based cohort study including all PC patients
that were prescribed a new medication in Catalonia (Spain) in 2012. The methods
have been described in detail elsewhere [13]. The study obtained approval from
the authors’ institutions (P14/140; PIC-111-14).

Setting

The Spanish public healthcare system provides universal coverage for citizens
through a public system financed by taxes and is free at the point of use with the
sole exception of medicines. The system is decentralized, thus each of the 17
Spanish Autonomous Communities controls health planning, public health and the
management of health services [17]. In Spain, PC is the patient’s first point of
contact with the public health system. Each individual has an assigned General
Practitioner (GP) that issues all prescriptions, except when the consultation is done
by a substitute or resident GP at the same Primary Care Center (PCC). In Catalonia,
a Spanish region of over 7.5 million inhabitants, almost 300 of 371 publicly funded
Primary Care Centers (PCC) are managed by the Catalan Health Service (Institut
Catala de la Salut) (ICS), which covers 80% of the population (5.8 million) [18].
During the study period, two medication co-payment policies were introduced in
Catalonia [19].

Data source

Data were obtained from the System for the Development of Research in PC
(SIDIAP) [18,20] that includes information on PC patients covered by the ICS [18]:
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patient’s sociodemographic and clinical data; including prescribed and dispensed
medication; sociodemographic characteristics of the prescriber; and PCC
characteristics. It also includes healthcare services used and days on sick leave by
all patients.

Cohort study

This study includes all patients (>14 years old) that were prescribed a new
medication during 2012 included in the 13 pharmacological subgroups. The
selection of medications was based on criteria of prevalence of use and cost to the
public system so that the 13 drugs were among the 10 most prescribed and the 10
most costly pharmacotherapeutic subgroups in PC in Catalonia in 2014 (Table A2.1)
[13].

Table A2.1. Patients Initial Medication Adherence status in Catalonia, Spain
(2012)

Initially adherent Partially Initially non-
N (%) adherent adherent
N (%) N (%)

Subgroup analysis
Chronic 401,033 (86.61) 13,123 (2.83) 48,874 (10.56)
medication *
Analgesics ° 816,215 (73.49) 81,433 (7.33) 213,016 (19.18)
Penicillins € 279,210 (89.16) 5,233 (1.67) 28,722 (9.17)

All medication® 1,241,098 (73.92) 215,685 (12.85) 222,158 (13.23)

® Chronic medication includes: Insulins and analogues for injection, long acting (ATC code:
A10AE); Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (BO1AC); ACE Inhibitors, plain (CO9AA);
HMG CoA reductase inhibitors (C10AA); Other antiepileptics (NO3AX); Selective serotonin
reuptake inhibitors (NO6AB); Adrenergics in combination with corticosteroids or other drugs,
excl. anticholinergics (RO3AK); and Anticholinergics (RO3BB).

b Analgesics include: Propionic acid derivatives (MO1AE); and Anilides (NO2BE).

¢ Penicillins include Penicillin with extended spectrum (A02BC).

d Benzodiazepine derivatives (NO5BA); and Proton pump inhibitors (A02BC) were also
included in the analysis of all medication.

As in previous studies, to ensure that only newly prescribed medicines were
considered, a 3-month pre-period was established so that patients who had been
prescribed a medicine from the same pharmacotherapeutic subgroup in the 3
months prior to the prescription of interest were excluded. An exception was made
for the penicillin with extended spectrum subgroup where a one month pre-period
was set [13].
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IMNA definition

IMNA was defined, following ISPOR recommendations, as not filling the
prescription for a newly prescribed medicine in the month of prescription or the
following month (follow-up period) [10].

Patients may have been prescribed more than one new treatment during the study
period, leading to the classification of patients into three profiles of IMNA-related
behavior: initially adherent (patients that fill all prescriptions); initially non-
adherent (patients that fill no prescription); and partially adherent (patients that fill
some initial prescriptions but not all of them).

Use of services and days on sick leave

The use of services registered in the SIDIAP database includes number and date of
visits to PC professionals (General Practitioner (GP) or nurse), specialist clinician
visit and laboratory or clinical tests (nuclear medicine and diagnostic imaging). Use
of medication and sick leaves are also registered. Sick leave is registered in the
database when the GP issues a medical certificate.

Days of sick leave and use of services were obtained for the 12 months prior to the
new prescription and the 24 months after the prescription.

Cost Analysis

Unit costs were searched for use of healthcare resources and productivity losses
(Supplementary Table A2.S1). Healthcare costs from a public sector perspective
were valued in euros from the year 2014. The prices assigned to healthcare services
were gathered from the Catalan Government Official Bulletin [21,22]. The exact
costs of publicly covered medicines and laboratory and medical tests were
obtained from the SIDIAP database. To estimate the cost to the public sector, both
the minimum [23] and mean [24] salary in Spain in 2014 was used to calculate
productivity losses from the human capital perspective.

Patient, GP and PCC characteristics

Patient characteristics included gender, age (at the time of the first initial
prescription), socioeconomic status, nationality, comorbidities and number of new
prescriptions issued in the study period. We also retrieved GPs’ gender, age and GP
type (assigned or substitute/resident) and type of PCC (resident-training center or
not).

Statistical Analysis
Detailed information on data preprocessing is presented in Supplementary File S1.

The differences in use of services, days on sick leave and costs were analyzed using
multilevel multivariate linear regression with three levels: patient, GP and PCC. As
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we are dealing with large datasets (>10,000 observations) and the average of the
variables is approximately normal distributed around the true mean, linear
regression was used [25]. Robust standard errors were used to account for
deviations from normal distribution. Adjustment for costs incurred during the 12
months prior to the initial prescription was considered essential and all models
were adjusted for previous use of services/costs. Other covariates were tested one
at a time to select relevant covariates to adjust the multivariate model, using
criteria of statistical and clinical significance. Categorical variables with a p-
value<0.05 which showed differences between their values greater than 10% of the
mean use of service or cost, and continuous variables with a p-value<0.05 which
showed differences greater than 0.5% of the mean use of service or cost, for age,
or 5% mean use/cost for comorbidities, were selected as adjustment variables.

Subgroup analysis

We hypothesized that the impact on use of services and days on sick leave would
differ among therapeutic groups. Considering the main indications of the 13
pharmacotherapeutic subgroups under study, we classified medicines into three
subgroups: chronic medication, analgesics and penicillin (Table A2.1).

The same patient could be considered initially adherent in one medication
subgroup analysis and initially non-adherent in another medication subgroup
analysis. This situation only affected 58,242 patients (3.5% of the sample). Analyses
were performed with Stata MP13.0 and MIwiN v.2.33 through runmlwin command
[26].

RESULTS

A total of 1,678,941 patients from 291 PCCs received an initial prescription for a
considered medication in 2012 and fulfilled the inclusion criteria. The chronic
medication group included 460,030 of these patients; the analgesics group,
1,110,664; and the penicillin group, 313,165. Characteristics of patients, GPs and
PCCs overall and for each medication group are detailed in Table A2.2.
Characteristics of patients for each IMNA profile are provided in Supplementary
Table A2.52.

Most patients initially adhered to medication (from 74 to 90%), between 9 and 19%
were fully initially non-adherent patients while 2 to 13% were partially adherent
(Table A2.1).
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Table A2.2. Patient, general practitioner and primary healthcare centre
characteristics for all medications and by medication groups

All medications Drugs for Analgesics Penicillins
(N=1,678,941) chronic (N=1,110,664)  (N=313,165)
diseases
(N=460,030)
Patient level N % N % N % N %
Gender (Female) 967,593 57.6 262,36 56.6 653,78 58.8 185,10 59,1
3 5 6 8 6 4 1
Age (meanz SD) 52.66 19.2 61.85 16.6 50.23 19.1 49.06 19.7
4 9 7 1
Area
socioeconomic
status ®
Urban 1 233,152 13.8 71,238 15.3 142,55 12.8 39,329 125
9 9 8 4 6
Urban 2 267,777 15.9 75,316 16.2 173,78 15.6 48,081 15.3
5 7 1 5 5
Urban 3 280,554 16.7 77,064 16.6 187,32 16.8 52,233 16.6
1 4 4 7 8
Urban 4 295,149 17.5 79,093 17.0 202,11 18.2 55,825 17.8
8 8 2 0 3
Urban 5 294,369 17.5 74,687 16.1 208,83 18.8 57,841 18.4
3 3 1 0 7
Rural 307,940 183 85,632 184 196,05 17.6 59,856 19.1
4 9 8 5 1
Nationality
Spaniard 1,349,00 80.3 417,93 90.2 854,29 76.9 251,00 80.1
5 5 0 6 3 2 6 5
American® 134,965 8.04 19,057 4.12 102,82 9.26 22,919 7.32
7
Asian/Oceani 35,055 2.09 4,090 0.88 28,967 2.61 6,177 1.97
an
Other 59,196 353 11,947 258 40,198 362 11,291 361
European
African 100,720 6.00 10,006 2.16 84,379 7.60 21,772  6.95
Number of 191 146  2.49 145 181 145 184 150
Comorbidities;
grouped  (mean,
SD)
Number of new 1.79 107 119 048 133 059 111 035
prescriptions
(mean, SD)

(Continues)
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Table A2.2. (Continues)

GP level 6,706 100 5,835 100 6,512 100 5,919 100
Gender 4,681 69.80 3,990 68.38 716,586 69.16 4,046 68.36
(Female)

Age (meant SD)  45.38 11.35 45.68 11.30 45.44 11.34 45.64 11.30
Assigned GPs 5,032 75.04 4.503 77.17 4,919 75.54 4,539 76.69

PCC level 291 100 287 100 290 100 288 100

Training Center 72 2474 72 25.09 72 2483 72 25.00

® Urban categories range from 1 to 5, quintiles of increasing socioeconomic status in urban
areas, while rural refers to people who live in rural areas.

® American covers North, Central and South-Americans.

“ Diseases were recorded according to the International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10) and grouped as follows: allergy; pain, respiratory,
disability, cardiovascular, mental, neurological, diabetes mellitus, digestive, and thyroid-
related diseases.

4 New prescriptions included in the same medication group. GP= General Practitioner. PCC=
Primary Care Center.

Use of services and days on sick leave

Table A2.3 shows mean use of healthcare services and days of sick leave for two
years since the new prescription. The most frequently used services were GP visits
at PCC and medications prescribed by a healthcare system GP (8 to 11) while the
least used services were home visits and nuclear medicine tests (less than 1). Mean
number of days on sick leave was around 13 days.

Table A2.4 shows differences in use of services and sick leave between initially
adherent (reference group), partially adherent and initially non-adherent patients
based on adjusted multilevel multivariate analysis. Supplementary Table A2.S3
shows the results from unadjusted analysis.

When all medications were considered, partially adherent patients made the
greatest use of GP visits in the PCC, specialist visits and diagnostic imaging tests
while initially non-adherent patients made the most frequent use of GP and nurse
visits at home. Initially adherent patients generated the highest costs in terms of
medicines and laboratory tests. In the analysis of medication for chronic diseases,
initially non-adherent patients showed the lowest use of all types of services except
home nurse visits. Initially adherent patients were fewer days on sick leave in all
medication group analyses, with mean days on sick leave differences of between
1.9 and 4.0 days shorter than those of partially and initially non-adherent patients
(Table A2.4).
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Table A2.3. Use of services and productivity losses for all medications and
medication groups for 2 years after new prescription

All Drug for Analgesics Penicillins
medications chronic
diseases
Use of Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
. a
services
GP visit in 10.60 9.13 13.04 10.32 10.65 9.20 11.40 10.03
PCC
Home GP visit 0.26 156 047 2.17 0.21 134 0.21 1.35
Nurse visit in 5.86 10.34 8.12 12.60 5.62 10.07 6.17 10.65
PCC
Home Nurse 0.46 4.22 0.87 5.71 0.35 3.67 0.34 3.49
visit
Specialist 1.44 1.88 1.73 2.12 1.47 1.89 1.52 1.95
consultation
Laboratory 1.54 1.59 1.94 1.69 1.48 1.56 1.50 1.59
test
Nuclear 0.01 0.11 0.01 0.13 0.01 0.11 o0.01 0.11
medicine test
Diagnostic 1.02 1.54 1.10 1.66 1.08 1.59 1.11 1.61
Imaging test
Dispensed 10.26  9.00 15.63 8.11 9.13 8.75 9.54 8.80
medicines ”
Productivity
losses
Days on sick 13.78 53.64 16.34 63.54 14.08 53.33 12.02 48.54

leave

® Two years from prescription date
® Refers to medication prescribed by a GP in the primary care public health system. GP=
General Practitioner. PCC= Primary Care Center.
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Differences in costs

Figure A2.1 shows the two-year adjusted mean differences in costs for each
medication group in initially adherent, partially adherent and initially non-adherent
patients in Catalonia (Spain) in 2012. Multilevel adjusted and unadjusted models
for mean differences in costs are shown in Table A2.5 and Supplementary Table
A2.S3, respectively.

With few exceptions, initially adherent patients generated higher medical and
drug-related costs than non-adherent and partially adherent patients. On the other
hand, in all cases, initially adherent patients generated lower costs than non-
adherent and partially adherent patients in terms of productivity losses. When total
costs were considered, higher costs in use of healthcare services and drugs were
offset by lower productivity losses in all scenarios with the exception of chronic
conditions. Patients who initially adhered to chronic medication incurred the
highest total costs but only when the minimum salary for sick leave was used to
calculate their total costs (Figure A2.1).

Figure A2.1. Mean costs per-patient (in €, 2012-2014) based on multilevel
adjusted analysis for every medication group for initially adherent, partially
adherent and initially non-adherent patients in Catalonia (Spain) in 2012.
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Table A2.5. Difference in costs (in €, 2012-2014) for each medication group for
partially adherent and non-adherent patients in comparison with initially
adherent patients based on adjusted multilevel regression analysis

All medications Chronic Analgesics Penicillins
Initially Initially Initially Initially
Partially non- Partially non- Partially non- Partially non-

adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent

Medical -2.02 -10.54 -16.35 -34.51 8.07 -12.54 -12.51 -6.84
cost (-4.79; (-12.62; (-31.22; (-40.84; (3.60; (-14.82; (-29.56; (-13.42;
(€) 0.76) -8.46) -1.47) -28.18) 12.57) -10.26) 4.54) -0.27)

-22.59 -15.38 -62.03 -55.75 -6.40 -749 -10.99 -3.21

g)”g oSt 24.21; (-16.41; (-73.17; (-55.75; (-8.29; -(-8.48; -(-19.17; (-6.04; -
20.97) -14.35) -50.89) -48.60) 4.52) 6.49) -3.47) 0.38)

Sick leave

cost 80.90 52.99 39.97 4430 80.62 57.91 67.20 85.20

(€, (73.54; (47.68; (11.87; (29.90; (70.00; (51.81; (32.13; (70.42;

minimum  88.26) 58.31) 68.05) 58.70) 91.26) 64.02) 102.27) 99.97)
salary)

::skt'ea"e 244.89 160.42 120.96 134.10 244.05 175.30 203.42 257.89
(€ mean  (22261(184.32; (35.93; (90.50; (211.88;(156.81; (97.26; (213.16;
salany) 267.17) 176.50) 205.99) 177.69) 276.23) 193.79) 309.58) 302.61)
Total cost

(€, 3456 258 -49.55 -61.76 6521 14.15 9.86  56.86

minimum  (25.48; (-3.82; (-85.90; (-79.65; (52.47; (6.89; (-36.42; (38.05;
salary for 43.63) 8.98) -13.20) -43.86) 77.96) 21.41) 56.15) 75.67)
sick leave)

(Tgt:::::t 242.12 (116:7.7710 52.30 10.74 256.59 166.60 144.99 229.99
sa’,aryfor (218.33; 177 77 (-37.43; (-35.61; (222.78; (149.85; (30.35; (182.60;
sick leave) 265.91) 181.71) 142.03) 57.10) 290.40) 186.34) 259.64) 277.37)

Bold numbers indicate statistically significant differences. GP= General Practitioner.
PCC= Primary Care Center.
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DISCUSSION

Summary

The results of the study show that, overall, initially non-adherent patients made
less use of GP and nurse consultations at PCC, medicines, and laboratory and
nuclear medicine tests. However, they made more use of home GP and nurse
consultations, which are more expensive, as well as having more days on sick leave.
Partially adherent patients presented a lower use of medicines, fewer nurse
consultations at PCCs, and required fewer laboratory tests than the initially
adherent but made greater use of GP and specialist consultation and diagnostic
imaging tests, and had more days on sick leave.

When services and sick leave were translated into costs, we observed that initially
non-adherent patients generate higher costs for the government than adherent
patients. The only exceptions were patients that did not initiate a drug for a chronic
disease although this was only true if we assumed for cost of sick leave calculation,
the minimum salary in Spain.

It is important to note that we could only evaluate costs in chronic diseases in the
short-term (2 years). With exceptions, such as depression, chronic diseases have
the highest impact on health and use of services in the long term and a peak in
demand for healthcare services at the moment of diagnosis [27]. Given the volume
of IMNA patients and the effect of applying the mean impact of IMNA on costs in
all medication analysis, the range of the total economic impact for the government
in Catalonia could be between 8 million € (minimum salary for sick leave) and
almost 89 million € (mean salary for sick leave).

Comparison with existing literature

To the best of our knowledge, this is the first paper to evaluate the impact of initial
medication non-adherence on the use of health care services and days on sick
leave. Studies on the economic consequences of PIMNA also reported adherent
patients making greater use of services than non-adherent patients in some
pharmacologic groups [5,6]. On the one hand, this could be due to the need for
follow-up visits for the assessment of treatment effectiveness in adherent patients
and, in some cases, to deal with changes in treatment and/or side effects. On the
other hand, non-adherent patients might miss appointments because they did not
take the medication [28]. Previous PIMNA studies also showed how higher drug
costs were offset by savings in other medical services [29], while higher
absenteeism was also observed in non-adherent patients [30].

In the framework of health economics, we also need to take health consequences
into account when deciding whether improving initial medication adherence is an
efficient strategy in PC. Home visits are mainly emergencies. The greater use of
home visits by non-adherent patients, together with longer sick leave periods could
indicate that these patients have worst health outcomes as a consequence of non-
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adherence. This is supported by the fact that more home visits are observed
specifically in the penicillins and analgesics group, which are prescribed for diseases
with shorter-term impact on health than chronic diseases. In this regard, PIMNA
seems highly influenced by modifiable factors [13,31], and IMNA seems to be
similar. Therefore, it is recommended that future research focus on designing and
developing interventions to reduce its prevalence in PC [32].

Strengths and limitations

As far as we know, this is the first study to assess the economic consequences of
IMNA and among the first to estimate the economic consequences of a medication
non-adherence event in almost the entire population. Big-data provide high
representativeness which increases the validity of the results.

Regarding limitations in the database registries, we were unable to assess
differences in hospital admissions and interventions between adherent and non-
adherent patients. These costs have been shown to be higher in patients
presenting PIMNA [6,7]. Furthermore, we could not evaluate the clinical impact of
non-adherence and, as mentioned above, we could only evaluate the short-term
impact of non-adherence to chronic medication. In the future, clinical indicators
should be searched in the database for specific diseases and economic models
constructed to evaluate the long-term consequences of IMNA.

Another database limitation is that emergency PCC visits cannot be distinguished
from regular visits. However, as stated above, home visits are usually emergency
visits what could give us an idea of the impact of IMNA on emergency visits.

Until July 2014, employees were allowed to take up to 3 consecutive days sick leave
before they had to bring a medical certificate to their employer. Although patients
could get a medical certificate for short sick leave (27% of database-registered sick
leave was for no more than 3 days), it is possible that we may have underestimated
productivity losses. Furthermore, we did not have information on the reason for
the sick leave therefore we cannot be sure that the sick leave is linked to the
treatment that was not initiated.

PC electronic databases may contain some errors or missing data in their registries.
We dealt with missing data using imputation techniques. Thus, 3% of patients
received a new prescription without registration of the GP consultation. These
could be due to be phone consultations, prescriptions made out to the person
accompanying the patient (typically the partner) or prescriptions issued during a
nurse visit. To minimize bias, an extra GP consultation was imputed to these
patients.

Finally, we cannot be completely sure that patients who filled a prescription
initiated the treatment or that patients who did not fill the prescription are non-
adherent (e.g., the medicine cabinet effect: remaining pills at home from previous
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use of over the counter medicines [13]). However, this is very unlikely for most of
the drugs evaluated (penicillin or chronic).

Implications for research and/or practice

IMNA seems to have an impact on productivity losses and costs and the data
suggest that it could also have a negative impact on health as this behavior is
associated with more use of home health services. Savings in use of medicines are
offset by increased use of other services and more days off work. This is highly
prevalent behavior in PC and future studies need to confirm whether there are
negative consequences of IMNA on health, and evaluate the long-term
consequences in terms of costs and health of IMNA in chronic diseases. Specific
policies and interventions addressed to reduce non-adherence should be
implemented in Spanish primary care to reduce the impact of this behavior on the
system.
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ANNEX

Data preprocessing

Although we had the date of prescription of the new treatment, we only had
information on the monthly use of PC services, specialist visits and tests. Therefore,
for the month of prescription, assumptions needed to be made to assign the use of
these services to the period prior to or post-prescription. To minimize the issue, we
assumed that services had been used after the prescription for those patients that
were prescribed the new drug in the first fortnight of the month and that services
had been used prior to the prescription for those patients that were prescribed the
new drug in the second half of the month. This last correction was not applied to
the GP visit where the new prescription was issued.

Four variables had missing values: nationality (45%), socioeconomic status (5%), GP
gender (5%) and age (5%). GP age was missing only for those GPs that were
substitutes and/or resident GPs who were younger than the sample of GPs
registered in the database. Thus, the age of the GPs was assumed to be 32.5 years,
which corresponds to the mean age of substitutes and residents [1]. We used all
the available variables to generate one imputed database using imputation with
chained equations. The reliability of the imputation model was assessed as follows:
1) we randomly eliminated the same proportion of missing values from the
database with completed data (n=850,663 for all medications) and ran the
imputation model; 2) we applied the imputation method to generate imputed
values; 3) imputed values were compared to the original values. Erroneous
imputation values were between 3 and 13% for the three variables in all the
models with the exception of nationality which was 25% in the analgesics and
antibiotics subgroup.

1. Grupo de Eco Salud ULPGC DG. de Ordenacién Personal. Informe Descriptivo Encuesta
adjudicatarios MIR-R1. Convocatoria 2012-2013 [Internet]. Las Palmas de Gran Canaria; 2014 [cited
2016 Sep 27]. Available from:

http://www.msssi.gob.es/profesionales/formacion/necesidadEspecialistas/doc/InformeMIR2013.pdf
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SUPPLEMETARY TABLES

Table A2.S1. Health service and productivity loss unitary costs.
Healthcare service Unit cost (€)

GP visit at PCC 40 €

Nurse visit at PCC 28€

Home GP visit 65 €

Home Nurse visit 45€

Specialist visit 55€

Laboratory test

Nuclear medicine test

Exact cost
Diagnostic imaging test
Dispensed medicines
Day on sick leave 21.51€ (minimum) — 65.11€ (mean)

GP = General Practitioner. PCC = Primary Care Center
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Table A2.S2. Patient characteristics for all medication in each patient initial
adherence profile

Initially adherent Partially adherent Initially non-
adherent

Patient level N % N % N %
(Sociodemographic) 1,241,098 73.92 215,685 12.85 222,158  13.23

Gender (Female) 710,390 57.24 134,752 62.48 122,451 55.12

Age (meanz SD) 54.55 19.15 48.50 18.03 42.88 17.28

Area socioeconomic

status °
Urban 1 171,709 13.84 29,169 13.52 32,209 14.50
Urban 2 196,353 15.82 34,524 16.01 36,732 16.53
Urban 3 206,621 16.65 36,711 17.02 37,457 16.86
Urban 4 215,844 17.39 39,717 18.41 39,617 17.83
Urban 5 211,586 17.05 41,881 19.42 40,799 18.36
Rural 238,985 19.26 33,683 15.62 35,344 15.91

Nationality
Spaniard 1,020,130 82.20 166,187 77.05 160,901 72.43
American” 83,190 6.70 21,931 10.17 30,270 13.63
Asian/Oceanian 24,486 1.97 5,204 241 5,793 2.61
Other European 41,942 3.38 7,501 3.48 10,137 4.56
African 71,350 5.75 14,862 6.89 15,057 6.78

Number of 1.98 1.47 1.98 1.44 1.45 1.30

Comorbidities;
grouped (mean, SD)

Number of new 1.68 0.98 2.99 1.17 1.24 0.55
prescriptions d (mean,
SD)

®Urban categories range from 1 to 5, quintiles of increasing socioeconomic status in urban areas, while
rural refers to people who live in rural areas.

®American covers North, Central and South-Americans.

° Diseases were recorded according to the International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-10) and grouped as follows: allergy; pain, respiratory, disability, cardiovascular,
mental, neurological, diabetes mellitus, digestive, and thyroid-related diseases.

4 New prescriptions included in the same medication group. GP= General Practitioner. PCC= Primary
Care Center.
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Table A2.S3. Difference in use of services and days on sick leave (2012-2014) for each medication group for partially adherent and non-
adherent patients in comparison to initially adherent patients based on unadjusted multilevel regression analysis

All medications Chronic Analgesics Penicillins
Partially Initially non- Partially Initially non-  Partially Initially non- Partially Initially non-
adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent
GP visit in PCC 0.85 -1.26 1.24 -0.94 0.72 -0.98 0.80 -0.73
(0.81;0.88) (-1.29;-1.22)  (1.10;1.39)  (-1.02;-0.86)  (0.67;0.78)  (-1.01;-0.94)  (0.59;1.01)  (-0.83;-0.64)
Home GP visit -0.04 -0.10 0.14 -0.09 -0.06 -0.07 0.01 -0.05
(-0.04; -0.03) (0.10;-0.09) (0.10; 0.17) (-0.10; -0.07)  (-0.07;-0.05)  (-0.08;-0.07) (-0.02; 0.05) (-0.06; -0.03)
Nurse visit in -0.17 -1.28 0.85 -0.97 -0.35 -1.10 0.18 -0.87
PCC (-.021; -0.13) (-1.32;-1.24)  (0.67;1.03)  (-1.06;-0.87) (-0.41;-0.29)  (-1.14;-1.06) (-0.05;0.41)  (-0.98;-0.77)
Home Nurse -0.11 -0.21 0.27 -0.16 -0.15 -0.16 -0.04 -0.06
visit (-0.13; -0.10) (-0.23; -0.19) (0.18; 0.35) (-0.21;-0.11)  (-0.17;-0.12)  (-0.18;-0.15) (-0.13; 0.04) (-0.09; -0.02)
Specialist visit 0.20 -0.22 0.26 -0.13 0.16 -0.18 0.20 -0.12
(0.19; 0.21) (-0.23;-0.21)  (0.23;0.30)  (-0.15;-0.11)  (0.15;0.17)  (-0.19;-0.17)  (0.15;0.25)  (-0.14;-0.10)
Laboratory test -0.03 -0.31 0.07 -0.24 -0.06 -0.26 -0.03 -0.20
(-0.04; -0.02) (-0.31; 0.30) (0.05; 0.10) (-0.26; -0.23)  (-0.07;-0.05)  (-0.26; -0.25) (-0.07; 0.01) (-0.22; -0.18)
Nuclear 0.002 -0.003 0.002 -0.001 0.001 -0.002 0.002 -0.001
medicine test (0.001; 0.002) (-0.003; - (-0.001; (-0.003; - (0.001; (-0.003; - (-0.001; (-0.003; -
0.002) 0.003) 0.001) 0.002) 0.002) 0.004) 0.001)
Diagnostic 0.21 -0.14 0.15 -0.05 0.19 -0.13 0.16 -0.12
imaging test (0.20; 0.21) (-0.14;-0.13)  (0.13;0.18)  (-0.06;-0.03)  (0.18;0.20)  (-0.13;-0.12)  (0.12;0.20)  (-0.14;-0.10)
Dispensed -1.52 -2.79 -1.27 -4.60 -1.50 -1.84 -1.49 -1.51
medicines (-1.54; -1.50) (-2.81;-2.76)  (-1.38;-1.17)  (-4.65;-4.54) (-1.54;-1.47) (-1.86;-1.82) (-1.61;-1.37) (-1.57;-1.46)

(boxes)®
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All medications Chronic Analgesics Penicillins
Partially Initially non- Partially Initially non-  Partially Initially non- Partially Initially non-
adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent adherent
Days of sick 8.77 3.12 6.05 4,51 7.14 3.74 1.07 4.61
leave (8.54; 9.00) (2.88; 3.34) (5.03; 7.08) (3.96; 5.07) (6.77; 7.50) (3.51; 3.99) (2.82; 5.33) (4.05; 5.17)
Medical cost (€) 26.12 -106.56 93.44 -86.60 12.91 -86.24 31.06 -64.10
(23.52; 28.72) (-109.13; - (81.51; (-93.05; - (8.95; 16.86) (-88.87; - (15.61; (-70.97; -
103.99) 105.36) 80.16) 83.61) 46.52) 57.22)
Drug cost (€) 2.54 -36.85 98.34 -72.02 -5.35 -17.08 0.87 -10.63
(1.23; 3.85) (-38.15; - (90.84; (-76.09; - (-7.11; -3.60) (-18.24; - (-6.10; 7.84) (-13.73; -
35.55) 105.85) 67.96) 15.91) 7.53)
Minimum - Sick 188.63 67.05 130.21 97.06 152.91 80.48 85.73 98.90
leave cost (€) (183.64; 193.63) (62.12; (108.14; (85.13; (145.08; (75.29; (58.73; (86.90;
71.97) 152.28) 109.00) 160.73) 85.66) 112.73) 110.90)
Mean -  Sick 571.00 202.95 389.75 292.16 462.85 243.61 259.51 299.37
leave cost (€) (555.88; 586.12) (188.05; (323.00; (256.06; (439.15; (227.92; (177.79; (263.04;
217.84) 456.50) 325.27) 486.54) 259.31) 341.22) 335.70)
Total cost (€, 180.65 -187.01 362.74 -142.53 120.16 -118.02 118.99 -53.78
minimum salary  (174.13; 187.16) (-193.44; - (333.71; (-158.21; - (110.04; (-124.72; - (82.23; (-70.13; -
for sick leave) 180.58) 391.78) 126.85) 130.28) 111.31) 155.74) 37.44)
Total cost (€, 583.53 -84.58 677.35 54.49 440.57 19.87 322.78 130.42
mean salary for (567.52;599.53) (-100.35; - (606.80; (16.36; (415.48; (3.26; 36.48) (235.25; (91.51;
sick leave) 68.81) 747.91) 92.62) 465.66) 410.30) 169.33)

® Medication prescribed by a GP in the Primary Care system. GP= General Practitioner. PCC = Primary Care Center.
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ABSTRACT

Background: Medication represents one of the highest costs to healthcare systems.
Consequently, some agencies have established or increased pharmaceutical
copayment that might affect adherence and generate inequalities in access to
healthcare. Initial Medication Non-Adherence (IMNA) is a common behavior
defined as not filling a prescription for a newly prescribed medication. The aim is to
evaluate the impact of the introduction of two copayment policies on IMNA in
several medication groups and by income level.

Methods: In Catalonia (Spain), two separate copayment measures (fixed and co-
insurance) generated five different scenarios between 2011 and 2013. Data related
to every new prescription issued from 2011 to 2014 was analyzed (10 millions). We
gathered sociodemographic and clinical data from patients, general practitioners
and primary care centers. Immediate level and trend changes (in OR) in IMNA after
each copayment event were analyzed through segmented logistic regression. Time
was measured in weeks. All regression models were stratified by economic status.

Findings: Three million patients were considered. In the initial period, IMNA
prevalence remained stable; following a decrease after the release of news on
copayment and an increase after the fixed copayment was established. The
addition of the co-insurance measure decreased IMNA. Low and middle-income
pensioners were the most affected population groups while the most involved
pharmacologic groups were those for chronic conditions and analgesics. High-
income population and penicillins were affected to a lesser extent.

Interpretation: Low and middle-income pensioners were the most affected group
because their situation changed dramatically. In the population at risk of social
exclusion, a decrease in IMNA is observed because they were exempt from
payment. The suspension of the fixed copayment caused a return to initial IMNA
levels in most medication groups.

Funding: Health Institute Carlos Il (Spanish Health Ministry).
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INTRODUCTION

Medication costs represent one of the highest costs to healthcare systems. In 2014,
medication expenditure accounted for 7%-30% of health expenditure and 0.5%-
2.4% of Gross Domestic Product in Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD) countries [1]. In most of these countries, medication
expenditure per capita steadily increased over recent decades and pharmaceutical
expenditure doubled from 1997 to 2009 [2]. At that time, the continuing financial
crisis in Europe put pressure on governments to reduce public expenditure. Several
countries thus adopted austerity measures focused on controlling pharmaceutical
expenditure and created or toughened medication copayment measures [3,4].

In 2012, new copayment policies were implemented in Spain. Medication
copayment may be considered a two-fold strategy: it reduces governments
expenditure on medication and promotes the rational use of medicines [5]. A
recent study in Spain showed that there was a decrease in purchase of medications
after the introduction of copayment policies. This reduction was attributed to an
improvement in responsible use of medicines but the impact on health was not
assessed [6]. Copayment policies may create inequalities in access to care by
imposing a higher relative burden on low-income patients [7,8]. However, a
Cochrane review, [9], found very few studies that explored the effect of copayment
policies, the impact of the reduction in health expenditure on health or the
repercussions on health outcomes.

Non-adherence has well-known negative consequences for health and costs
[10,11]. Previous studies showed that increasing copayment often decreases
adherence to medical treatment [3,12], most notably for non-essential medicines
and among pensioners and low-income populations [4,13]. A recent study explored
the impact of co-insurance on adherence to treatments for acute coronary
syndrome in Spain and showed that non-adherence increased in high-cost
medicines [14]. However, this study explored a very specific treatment and did not
assess the impact of co-insurance on the most vulnerable populations.

Initial medication non-adherence (IMNA) —not filling a prescription for a newly
prescribed medication— is a common behavior that has received increased
attention recently [15,16]. IMNA is associated with higher costs, mainly due to
productivity losses, which also suggests poorer patient progress [17,18]. Since
patients are prescribed the medication for the first time, it is unlikely they would
already have any of these prescription drugs at home (i.e., drugs for chronic
conditions, antibiotics and analgesics) [19,20]. Therefore, unlike medication non-
adherence in general, changes in the prevalence of IMNA is probably not explained
by a more rational use of medicines in these particular groups to any great extent.

Exploring how the copayment policies that were introduced in Catalonia in 2012
have affected IMNA in key medications and populations with varying economic
resources would be useful in evaluating the impact of these policies on health, and
their equity. This could future decision makers that want to rationalize health
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expenditure. In the present paper, we evaluate the impact of the introduction of
two copayment policies on IMNA for the most prevalent and/or expensive drug
groups in Catalonia in economically vulnerable and non-vulnerable population
groups using a natural experiment. Subsequently, we explored the impact of these
policies on key medication groups (penicillin, analgesics and medication for chronic
conditions).

METHODS

Study design

This was a register-based natural experiment. STROBE guidelines were followed
[21]. The study obtained approval from the Ethics Committees at the authors’
institutions.

Setting

In Spain, health planning, public health and management of health services are
decentralized to the regional governments of Autonomous Communities, such as
Catalonia (7.5 million inhabitants) [22]. The system, funded through taxes and
providing universal coverage for citizens and foreign nationals, is mostly free at the
point of use. Primary care (PC) acts as the gatekeeper to the system and over 5.8
million Catalans (80% of the population) receive care at the PC centers managed by
the Insitut Catald de la Salut (ICS) [23]. The central government is responsible for
pharmaceutical policies such as medication pricing [24].

Events of interest

A peculiar situation arose when a conflict between the central and regional
governments led to abrupt changes in coinsurance rates —in a country that had had
virtually unchanged reimbursement rules since the late 70s. Between 2011 and
2013, four specific changes, resulting in five distinct periods, occurred that could
have affected IMNA. Table A3.1 shows these five periods and when and how they
began and ended.

1) In Catalonia, pensioners used to have free access to medications while non-
pensioners paid 10% of medication with reduced contribution (most chronic
treatments) and 40% of other treatments (Initial period). 2) In October 2011, news
of a new pharmaceutical copayment measure was released by the press
(Awareness after news publication period). 3) A fixed copayment (€1 per
prescription) was introduced by the Catalan regional government in June 2012
(Period of fixed copayment). 4) In August (for non-pensioners) and September 2012
(for pensioners), the Spanish government increased co-insurance rates from 40% to
50% and 60% for medium-income and high-income non-pensioners, respectively;
pensioners were subject to a co-insurance scheme of 10% in all medication with a
ceiling based on patient income (Period of fixed copayment + co-insurance). 5)
Finally, in January 2013, the Constitutional Court suspended the one-euro per
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prescription co-payment measure (Period of co-insurance). Changes (events and
periods) in cost-sharing policies in Catalonia and population exemptions are

detailed in Figure A3.1.

Table A3.1. Events and periods under study

Period

First week of period

Last week of period

Termination event

1. Initial period

1(3" Jan 2011)

41 (16" Oct 2011)

st
1" press report on
regional copayment

2. Awareness after
news publication

42 (17™ Oct 2011)

77 (24" Jun 2012)

Introduction of the
regional fixed 1€ per
prescription
copayment

3. Fixed copayment

78 (25" Jun 2012)

Non-pensioner
profiles: 82 (23th Jul
2012)

Pensioner profiles:
87 (26™ Aug 2012)
0% copayment
profile: 85 (13th Aug
2012)

Introduction of the
changes in national
co-insurance rates

4. Fixed copayment
+ co-insurance rate

Non-pensioner
profiles: 83 (30th Jul
2012)

Pensioner profiles:
88 (3" Sept 2012)
0% copayment
profile: 86 (20" Aug
2012)

107 (20" Jan 2013)

Suspension of
regional fixed
copayment

5. Co-insurance rate

108 (21 Jan 2013)

183 (30" Jun 2014)

End of the study

Population profiles

Following the introduction of the coinsurance rate and taking into account the
percentage of copayment in those medications not listed as reduced contribution ,
the population can be classified into five different profiles, (Figure A3.1):

- 0%: at risk of social exclusion pensioners and non-pensioners.
- 10%: low-middle income pensioners (£100,000€/year).

- 40%: low-income non-pensioners (<18,000€/year).

- 50%: middle-income non-pensioners (18,000-100,000€/year).

- 60%: high-income pensioners and non-pensioners (>100,000€/year).
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We did not have information on patient profiles in our database but these could be
calculated based on the percentage of co-insurance in non-reduced contribution
drugs. We estimated the mean percentage of co-insurance of drugs dispensed per
patient in the timespan (October 2012 — June 2014) when this measure was in
force and grouped patients according to co-insurance profile.

Figure A3.1. Pharmaceutical policies and periods in Catalonia (Spain) between
2011 and 2013.

Official announcement Introduction of national
on regional copayment co-insurance rate

1st press report on
regional copayment

Introduction of
regional copayment

Suspension of
regional copayment

H H [ = r H

2.4 1 . 82013

| INCOME | ACTIVEWORKER | _PENSIONER |

beneficiaries of very low pensions
10%

(max. 8€/month)
10%

(max. 18€/month)
60%

(max. 60€/month)

Reduced contribution drugs 10%

Some public servants and (e.g., for chronic conditions) (up to 4.13€)

passive classes Some public servants and passive

classes

n
g
8

u

: i3
: : : o
| DRUG  [ACTIVEWORKER | PENSIONER |

Regular drugs 40% 0%

Annual income <18,000€ 40%

Annual income 18,000-100,000€ 50%

Reduced contribution drugs 10%
(e.g., for chronic conditions) (up to 2.64€) .
Annual income >100,000 60%

CENTRAL GOVERNMENT

30%

0€
None 0€ None

1€/prescription

0€
(max. 61€/year)

National co-insurance rate was effective for active workers in August and for pensioners in
September

Initial medication non-adherence

We obtained data on all PC patients (>14 years old) who were prescribed a new
medication —from the 10 most prescribed pharmacotherapeutic subgroups and/or
the 7 most costly in 2014 (see Table A3.2)— in a ICS PC center between January
2011 and June 2014 from the public Primary Healthcare System database in
Catalonia (SIDIAP) [23,25].

Considering a pre-period (time free of prescription prior to the first prescription) of
three months (one month for penicillins) and a follow-up period (time frame to
collect the medication) of the month after the month of prescription [16], we
estimated the weekly prevalence of IMNA for a period of 183 weeks between
January 3 2011 and June 30™ 2014. Prevalence of IMNA was estimated for all
drugs and for specific groups based on pharmacologic profile (Table A3.2). We
considered that it was valuable to assess the impact of the policies on three key
medication profiles: medication for physical chronic conditions, analgesics and
penicillins. Penicillins and analgesics are used for acute conditions. While analgesics
can be prescribed with indication “as needed”, and rational use can be promoted
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with co-insurance, this is not the case for penicillins. Similarly, the initiation of
medication for chronic physical conditions is not considered optional.

Covariates

We gathered sociodemographic and clinical data from patients, including sex, age,
nationality (Spain, Europe, Africa, Americas and Asia-Oceania), socioeconomic
status (5 categories, from low to high for urban areas, and a rural category) and
comorbidities (recorded in the ICD-10 and grouped into the most prevalent
pathologies groups [16]). The month and week of prescription were also used as
covariates. It is important to note that we worked with prescriptions rather than
patients, so if a patient was prescribed more than one drug during the study
period, he or she would be included twice. However, the characteristics of this
prescription would be different, including age and possibly the number of current
comorbidities at the time of prescription.

Variables at the General Practitioner level included gender, age and GP type
(assigned or substitute/resident). Resident GPs are GPs in a training period. At the
PC center level, the type of center (resident-training center or not) was also
registered. All these data were obtained from SIDIAP.

Statistical analysis

Five co-variables had missing values in different proportions: socioeconomic status
(4%), nationality (42%), copayment profile (26%), and GP age and gender (both
10%). GP age was missing only for those GPs who were not assigned to patients,
i.e., substitutes and /or residents. These GPs are younger than the GP sample
registered in the database. Consequently, GP age missing values were assumed to
be 32.5, which correspond to the mean age of substitutes and residents. To deal
with the remaining missing values, one database was imputed using multivariate
imputation with chained equations using all the available variables in the model.
These strategies, followed in previous papers, have proved to provide reliable
estimators [16,17].

Trends in weekly IMNA prevalence were plotted for all medication and specific
pharmacologic groups in populations with distinct copayment profiles. To test one-
off level and trend changes in IMNA after each event of interest, i.e., change to
reimbursement scheme (see Table A3.1), we used adjusted segmented logistic
regression. Segmented regression analyses estimate level and trend in the pre-
event segment and changes in level (immediate increase/decrease in IMNA) and
trend (increase/decrease in the slope of IMNA) after the events [26].

We fitted a logistic regression model where the dependent variable —patients’
IMNA at week w— was estimated based on time, indicating the time in weeks from
the start of the period of study; four binary event variables, one for each event of
interest; four time after the event variables, indicating time in weeks after each
event of interest, which were 0 for the weeks before the event; and confounding
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variables. Confounding variables included all patient, GP and center characteristics,
and variables to control for seasonality (month of year (January-December) and
week of the month (1°-5™)).

IMNA,, = By + B, * time,, + B, * 15 event,, + B * time after 15 event,,
+ B, x 2™event,, + B * time after 2™ event,, + [
* 374 event,, + B, * time after 3" event,, + fg * 4" event,,
+ By * time after 4™ event,, + B; * counfounding variable;
+ ey,

Level changes, i.e., changes in the probability of IMNA that occurred the week after
each event, and slope changes, i.e., changes in the trend in IMNA prevalence,
compared with the weekly prevalence before any event (f5;) were reported in Odds
Ratios (OR) and p-values of these changes were calculated for a confidence
probability of 95%. All analysis was performed with Stata MP13.0.

RESULTS

Prescription, patient, GP and PCC characteristics are shown in Table A3.2. This
study included 3,075,364 patients and 10,652,213 new prescriptions, mainly
analgesics (50%), treatments for chronic conditions (12%) and penicillins (12%).
Patients were mainly low-income non-pensioners (44%), low/middle-income
pensioners (31%) and middle-income pensioners (18%).

Table A3.2. Prescription, patient, general practitioner and primary care center
characteristics

Prescriptions N=10,652,213 %
Total new prescriptions for all medication® 10,652,213 100
Medication subgroups
Medication for chronic physical conditions® 1,230,371 11.55
Analgesics (anilides and propionic acid 5,323,761 49.98
derivatives)
Penicillin 1,258,577 11.82
PPIs 1,293,904 12.15
Benzodiazepines 950,890 8.93
SSRIs 389,967 3.66
Other antiepileptics 204,743 1.92
Patients N=3,075,364 %
Gender (Female) 1,679,893 54.62
Age (meanz SD) 50.61 18.90
Copayment grade
At risk of social exclusion (0%) 205,006 6.67
Low-middle income pensioners (10%) 962,622 31.30
Low-income non-pensioners (40%) 1,349,222 43.87
Middle-income non-pensioners (50%) 505,597 17.86
High-income pensioners and non- 9,271 0.30

pensioners (60%)

(Continues)
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Table A3.2. (Continues)

Socioeconomic status

Urban 1 449,117 14.60
Urban 2 498,001 16.19
Urban 3 512,450 16.66
Urban 4 524,855 17.07
Urban 5 516,091 16.78
Rural 574,772 18.69
Nationality
Spaniard 2,463,220 80.10
American 250,906 8.16
Asian/Oceanian 65,527 2.13
Other European 123,248 4.01
African 172,385 5.61
Active diseases”
Allergy 73,823 2.40
Pain 1,086,049 35.32
Respiratory disease 252,758 8.22
Disability 506,422 16.47
Cardiovascular 1,551,824 50.46
Mental disorder 688,581 22.39
Neurological 249,993 8.13
Diabetes Mellitus 302,175 9.83
Digestive system disorder 392,931 12.78
Thyroid gland related disease 177,456 5.77
Number of grouped comorbidities (mean+ SD) 1.72 1.48
General Practitioner characteristics N=10,936 %
Gender (Female) 7,514 68.71
Age (meanz SD) 42.95 10.29
Assigned GPs 3,767 34.45
Primary Care Center characteristics N=295 %
Teaching Center 72 24.41

°All medication includes (ATC code): Insulins and analogues for injection; long acting (A10AE); platelet
aggregation inhibitors excl. heparin (BO1AC); ACE Inhibitors, plain (C09AA); HMG CoA reductase
inhibitors (C10AA); adrenergics in combination with corticosteroids or other drugs, excluding
anticholinergics (RO3AK); anticholinergics (RO3BB); proton pump inhibitors, PPIs, (AO2BC); propionic acid
derivatives (MO1AE); anilides (NO2BE); other antiepileptics (NO3AX); selective serotonin reuptake
inhibitors (NO6AB); benzodiazepine derivatives (NO5BA); and penicillin with extended spectrum (JO1CA).

® Medication for chronic physical conditions includes: long-acting insulins and analogues for injection;
platelet aggregation inhibitors excl. heparin; plain ACE Inhibitors; HMG CoA reductase inhibitors;
adrenergics in combination with corticosteroids or other drugs excluding anticholinergics;
anticholinergics.
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IMNA prevalence

Figure A3.2 shows IMNA rates by week for all medication throughout the study
period. Table A3.3 shows the level change in IMNA prevalence (OR) —i.e., the
increase/decrease in IMNA prevalence immediately after the event— as well as the
trend (slope) change (OR) after each event of interest, compared with the trend in
the initial period.

Up to the news release about new copayment measures, IMNA prevalence
remained stable in all populations except low- and middle-income pensioners
where it was decreasing. When information on new copayment measures was
released, a level and/or trend reduction in IMNA prevalence occurred in all
population groups.

The establishment of fixed copayment caused an immediate increase in IMNA in all
populations except middle-income non-pensioners, and high-income pensioners
and non-pensioners. The largest increase occurred in pensioners (OR=1.370) and
people at risk of social exclusion (OR=1.315). In the weeks following this increase,
IMNA prevalence fell among patients at risk of social exclusion (OR=0.962) although
it continued increasing in the rest of the population. The addition of co-insurance
copayment caused an immediate reduction in IMNA in low- and middle- income
pensioners and low-income non-pensioners, which was followed by a declining
IMNA trend in low- and middle-income pensioners and middle-income non-
pensioners.

In patients at risk of social exclusion, extreme values were observed between
weeks 81 and 92 (Figure A3.2). Following the introduction of the co-insurance in
non-pensioners (week=83), when this group no longer had to payment for
medicines, an abrupt decrease in IMNA occurred. After week 88, when co-
insurance was implemented for pensioners (co-insurance rate did not change),
IMNA abruptly increased.

The suspension of the fixed copayment caused an immediate level decrease in
IMNA in all populations except high-income patients, followed by a decreasing
IMNA trend in the population at risk of social exclusion and low and middle-income
pensioners (although this decrease had a smaller effect than initially).
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Figure A3.2. IMNA week-prevalence of total new prescriptions during the period
of study stratified by co-insurance rate.
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A refers to the population exempt of copayment

B refers to pensioners with incomes lower than 100,000€/year

C refers to non-pensioners with incomes lower than 18,000€/year

D refers to non-pensioners with incomes between 18,000 and 100,000€/year
E refers to any patient with yearly incomes higher than 100,000¢€.
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IMNA week-prevalence for medication profiles

Table A3.4 shows level and trend changes after each event of study. Figure A3.3
shows the IMNA weekly prevalence trend per medication group. Only those
population groups that experienced at least three level and/or slope changes
during the study were plotted (remaining population groups are presented in
Supplementary files). Between distinct medication groups, some similarities and
differences were observed in the IMNA level and trend changes.

When news on copayment was released, an anticipation effect was observed in all
population profiles in analgesics but only in the population at risk of social
exclusion and low- and middle-income pensioners for penicillins. At the same time,
in medications for chronic conditions, there was a rising IMNA trend in patients at
risk of social exclusion and low-income non-pensioners.

The establishment of fixed copayment slightly affected IMNA (a rising trend was
observed only in low-middle-income pensioners (OR=1.058)) while a level and
trend increase was observed in medication for chronic conditions for the
population at risk of social exclusion and low-middle-income pensioners. Fixed
copayment increased IMNA for all groups except the high-income population in
analgesics.

Figure A3.3. IMNA week-prevalence of specific medication groups during the
period of study stratified by co-insurance rate for populations affected by at least
three of the events under study.

Medication for chronic physicial conditions Penicillins

1 P2 P3 Pa 3 n 3 P3 Pa Ps

A refers to the population exempt of
copayment,

B refers to pensioners with incomes lower
than 100,000€/year.

C refers to non-pensioners with incomes
lower than 18,000€/year.

D refers to non-pensioners with incomes
between 18,000 and 100,000€/year
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The addition of new co-insurance rates caused IMNA level decreases in low- and
middle- income pensioners in medication for chronic conditions and penicillins.
One-off changes were observed in other population groups. In the population at
risk of social exclusion, the measure caused an increasing IMNA trend in
medication for chronic conditions and analgesics while it caused a decrease in
trend in low-and middle- population in analgesics.

The suspension of fixed copayment caused an IMNA level decrease in the
population at risk of social exclusion and middle-income non-pensioners in all
medication groups, in low and middle-income pensioners in analgesics, and solely
in analgesics in low-income non-pensioners. In these periods, IMNA trend
increased in middle-income non-pensioner and high-income populations in
penicillins, while it decreased in the population at risk of social exclusion and low-
income non-pensioners in analgesics and penicillins. IMNA trend also showed a
decrease in this period in medication for chronic conditions in the population at
risk of social exclusion, low and middle-income pensioners and low-income non-
pensioners, although these decreases were less pronounced than in the initial
period in the latter two groups.

Finally, compared with the previous period, the suspension of fixed copayment
caused a level and/or trend decrease in IMNA in all population groups except the
high-income population in medication for chronic conditions and analgesics while,
in penicillin, this only occurred in the population at risk of social exclusion. In
middle-income non-pensioners and the high-income population, an increasing
IMNA trend was observed in penicillins. In medication for chronic conditions,
decreasing IMNA trends were less pronounced than in the initial period, before any
changes made to the copayment scheme, in low- and middle-income pensioners
and low-income non-pensioners.
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Table A3.4. Odds Ratio of IMNA trend in each period in segmented logistic regression model and difference related to the initial
period trend for specific pharmacologic groups.

Period Initial period News publication (2): ~ Fixed copayment (3)° Fixed + co-insurance Co-insurance
(1) (4)° copayment (5)
cons Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period
Slope ° change ° Slope © change ° Slope © change ® Slope ¢ change ° Slope
(OR) (OR) OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR)

Population at  0.233 0.994 0.790 1.007 1.422 0.913 1.021 1.031 0.693 0.996
risk of social

exclusion®

Low- and 0.176 0.991 1.034 0.998 1.271 1.036 0.849 0.988 0.832 0.998
middle-

income

pensioners

Low-income 0.193 0.996 0.955 1.002 1.068 1.004 0.909 0.997 0.932 0.997
non-

pensioners

Middle- 0.167 0.999 0.967 1.001 0.966 1.035 0.799 0.998 0.883 0.998
income non-

pensioners

High-income  0.188 1.011 1.275 0.971 1.512 1.208 0.336 0.972 0.954 1.003
populationd

c

(Continues
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Table A3.4. (Continues)

Period Initial period News publication (2): = Fixed copayment (3)° Fixed + co-insurance Co-insurance
(2) (4)° copayment (5)

cons Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period
Slope ® change ° Slope © change ° Slope © change ° Slope ¢ change ° Slope
(OR) (OR) OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR)

Population at  0.361 1.002 0.860 1.000 1.289 0.968 0.946 1.031 0.654 0.994
risk of social

exclusion®

Low- and 0.262 0.999 0.999 0.990 1.459 1.052 0.976 0.983 0.859 0.998
middle-

income

pensioners

Low-income 0.283 1.001 0.968 0.997 1.060 1.032 0.929 0.998 0.887 0.999
non-

pensioners

Middle- 0.298 1.000 0.974 0.997 1.044 1.038 1.015 0.996 0.789 1.000
income non-

pensioners

High-income  0.302 1.006 1.031 0.986 1.285 1.046 1.085 0.990 0.829 1.001
populationd

G

(Continues)
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Table A3.4 (Continues)
Period Initial period  News publication (2): Fixed copayment (3)° Fixed + co-insurance Co-insurance
(2) (4)° copayment (5)
cons Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period Immediate Period
Slope® change® Slope change®  Slope ¢ change®  Slope© change®  Slope €
(OR) (OR) OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR) (OR)
Low- and 0.116 0.998 0.955 0.995 0.918 1.058 0.952 0.984 0.966 0.999
middle-
income
pensioners
Low-income  0.097 0.999 0.943 0.999 1.089 0.993 1.106 0.997 1.025 0.999
non-
pensioners
Middle- 0.105 0.997 1.019 0.996 1.107 0.985 0.995 1.001 0.900 1.002
income non-
pensioners
High-income = 0.112 1.020 0.623 0.983 2.155 1.094 0.524 0.994 0.516 1.009
populationd

® The end of the third period and the beginning of the fourth period are not the same for all population profiles. For only-non-pensioner profiles
(40% and 50%) the period change was in the 83" week, for only-pensioner profiles (40%) the period change was on the 88" week and for profile
groups with pensioner and non-pensioner the period change was in the 85" week.

® This column reports the level change in IMNA prevalence (OR) —i.e., the increase/decrease in IMNA prevalence immediately after the event week;
Bold numbers indicate statistically significant differences (95% confidence probability).

© This column reports period trend in OR per one-week increase. Bold numbers indicate statistically significant differences (95% confidence
probability) between each period slope and initial slope.

?Includes pensioners and non-pensioners.
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DISCUSSION

This study demonstrates a correlation between copayment policies and IMNA.
Copayment measures had a greater effect on populations with limited resources
than people with more resources, and changes in IMNA differed according to
medication groups. Copayment measures had two main effects on IMNA: an
anticipation effect after the publication of news on the copayment measures and
an increase in IMNA as consequence of the establishment of fixed copayment
measures which reverted to previous values for some populations and medicines
after its suspension.

The anticipation effect was observed in all population groups, artificially reducing
IMNA and increasing pharmaceutical spending. A previous study reported a drop in
the use of drugs after the introduction of these policies [6]. The authors attributed
this to a reduction in abuse of drugs although they had no information on
prescription and could not discern whether the reduction in use caused an increase
in non-adherence. A recent study, which linked information on prescription and
dispensing, assessed the impact of the coinsurance rate on non-adherence to drugs
for acute coronary syndrome. In line with our results, the study showed an increase
in non-adherence to costly drugs and this was especially pronounced in the
pensioner population [14]. We need to bear in mind that IMNA occurs when a first
prescription of a new treatment is not dispensed. New prescriptions should not
benefit from rational use of medicines. To rule out repeat dispensing, we excluded
patients that had been prescribed a treatment from the same
pharmacotherapeutic group in the previous three months. Thus, it is unlikely that
IMNA could be the consequence of rational medicine use, although it could partly
explain IMNA in analgesics. In the short term, IMNA has been associated with
increased costs, mainly due to higher costs of sick leave for those receiving
treatments including analgesics, penicillins or antidepressants [17,18]. Therefore,
policies that increase IMNA could lead to increasing costs to the system, not only as
a result of the anticipation effect.

As seen in previous studies, these policies had a greater impact on populations with
limited resources [13,27]. Special attention must be paid to vulnerable populations
when designing copayment policies. Non-adherence has negative impacts on
health in the short and long term [28]. Although the clinical consequences of IMNA
have not been assessed in detail, it has been associated with a higher probability of
being on sick leave and longer sick-leave periods [17]. People at risk of social
exclusion and low- and middle-income pensioners experienced the largest
increases in IMNA after the introduction of the one-euro per prescription fixed
copayment. Following its suspension, the population at risk of social exclusion,
where pensioners continued to have free access to medicines and non-pensioners
no longer had to pay for them, there was a reduction in IMNA for all medications,
i.e., the co-insurance policy had a protective effect on this population. However, in
low- or middle-income pensioners —who moved from free access to 10% co-
insurance— IMNA showed an increasing trend at the end of the study, in particular
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in drugs for chronic physical conditions where the reduction is less likely to be
explained by rational use of medicines.

In patients at risk of social exclusion, extreme values were observed between
weeks 85 and 91. These wild data points could be explained by administrative
problems in the implementation of the new co-insurance rates for pensioners in
September 2012 (week 88). The system erroneously classified patients based on
their income. If they were asked to share the cost of medicines, patients at risk of
social exclusion, unlike other patients, would not have been able to afford the
prescription cost.

For penicillins, news on copayment had a lower (or no) anticipation effect than in
other groups while in medications for chronic conditions, an increasing IMNA
prevalence trend was observed. Stockpiling of these drugs could be perceived as
unnecessary if patients made a clear decision not to initiate the treatment in the
short-medium term [29]. This could also explain why analgesics was the medication
group most affected by copayment.

As far as we know, only two studies have assessed a similar situation (two different
copayment measures introduced one after the other in the same population).
Wang and cols [30] assessed the impact of fixed copayment followed by an income-
based copayment on antidepressant in a pensioner population in British Columbia
(Canada) in 2002 and 2003. They observed that both measures caused an increase
in IMNA compared with the period free of copayment for antidepressants and that
the impact of the fixed copayment was greater than the co-insurance measure. In
the same context, Dormuth and cols [31] also showed that both measures
increased IMNA to inhaled medication in a pensioner population compared with
the period when this medication was free. This is similar to our results in
medication for chronic physical conditions where inhaled medication was included.

Our study has several limitations. First, at least 12 data points before and after
each event are recommended to conduct segmented regression analysis. The
number of data points for period 3 only had between 5 and 10 points, depending
on the population group. As such, focused on improving precision and working with
weekly-prevalence, we had a limited sample size when evaluating specific
populations (high-income population). Second, dispensation does not necessarily
imply consumption, even though number of prescriptions dispensed is widely used
to assess adherence [15,16] and this method of assessment has been shown to
provide reliable estimates [32]. Third, several variables had missing information.
We used imputation techniques to deal with this issue. Although these techniques
produce reliable estimates, we could have introduced bias into our results by
imputing missing data. The sample size was large enough to minimize the impact of
this fact. Finally, as the two copayment policies overlapped, we could not explore
the isolated effect of each one. The primary strength of this study is its
representativeness. This study contains every single new prescription for the main
pharmacotherapeutic groups issued in the entire public primary care system for 3.5
years. Consequently, there is no inference in IMNA week prevalence calculation.
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Conclusions

IMNA increases as a consequence of the introduction of copayment measures need
to be taken into account when debating new copayment policies. Special attention
should be paid to specific medication groups such as those for chronic conditions,
and vulnerable populations such as low-income groups.

The goal of this kind of policies is to rationalize pharmaceutical spending, mainly
those caused by stock-piling. However, the anticipation effect increased
pharmaceutical spending which, added to the costs associated with IMNA, might
have caused suffering to patients in addition to the short-medium term economic
losses. In future studies, the long-term effects on health expenditure and negative
effects on health need to be explored, especially in medication for chronic
conditions.

Health policy makers should bear the results presented here in mind when
designing new copayment strategies. Co-insurance policies seemed fairer than
fixed copayment policies. Moreover, based on our results in the population at risk
of social exclusion, the low-income population could benefit from more equitable
policies. Thresholds for co-insurance level should be carefully reviewed in Spain.
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1. Prevalencia de no iniciacion del tratamiento
farmacolégico en Atencion Primaria en
Catalufia

Como muestra el primer articulo de esta tesis, la prevalencia de la no iniciacién en
el sistema publico de atencidn primaria en Cataluia es del 17,62%. La obtencidn de
este dato se ha estimado utilizando la informacién de todas las nuevas
prescripciones emitidas en el sistema de Atencion Primaria en Cataluiia, por lo que
la validez externa y fiabilidad de este dato es elevada.

1.1. ;Como varia la tasa de no iniciacion en funcion de
los parametros que la definen?

La no iniciacion del tratamiento farmacoldgico, tal y como se ha explicado en la
introduccién (secciéon 2.3), viene determinada por parametros bdsicos y
contextuales. Asi, la medicacién considerada, el marco temporal utilizado vy la
perspectiva (parametros bdasicos) por un lado, y el perfil de la poblacién y del
sistema sanitario estudiado (parametros contextuales) por el otro, determinaran la
prevalencia de la no iniciacién. Cabe remarcar que el componente social que
subyace al comportamiento de la no iniciacion y que esta enmarcado dentro de los
parametros contextuales, también va a determinar la prevalencia de dicho
comportamiento.

En otros estudios que han evaluado este comportamiento, las tasas de prevalencia
han oscilado entre el 9 y el 34% [1-4]. El valor mas alto se obtuvo en el estudio
desarrollado por Tamblyn y cols en Canadd, donde hay un sistema de co-seguro
estratificado en tres niveles (libre de copago, copago al 25% con un techo de 45C$
mensuales y copago al 25% con un techo de 80CS ddlares) [4]. Este estudio definid
la no iniciacién con un pre-periodo de 12 meses libre de prescripciéon y un periodo
de seguimiento de 9 meses y presentd la prevalencia de no iniciacion para distintos
grupos farmacoldgicos. La disparidad con los resultados presentados el primer
articulo de esta tesis podria ser debida, principalmente, a parametros contextuales.
En este estudio canadiense, la mayoria de la poblacidn se encuentra en el grado
maximo de copago, mientras que en nuestro estudio, la mayoria de la poblacion se
encuentra distribuida en proporciones similares en diversos grados de copago
(pensionistas con aportacién del 10%, activos con aportacion del 40% y activos con
aportacién del 50%). Ademas, en el estudio de Tamblyn y cols el precio mediano de
la medicacidn prescrita era mucho mas alto que en el articulo presentado (24CS
(16,77€) frente a 2,79€). Los estudios que presentan las cifras mas bajas son los
realizados por Pottegard y cols y Shin y cols [1,2] con prevalencias en torno al 9%.
Shin y cols [2] definid la no iniciacién con un pre-periodo de 12 meses libre de
dispensacién y un periodo de seguimiento de 14 dias. Las discrepancias de Shin y
cols [2] podrian deberse a parametros contextuales (en Estados Unidos convergen
distintos seguros sanitarios) pero también a un pardmetro bdsico como la
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medicacién considerada, ya que en este estudio se agrupan los medicamentos por
un nivel ATC previo (por grupo farmacoldgico (ej: producto antiinflamatorios y
antirreumaticos no esteroideos); mientras que el articulo presentado en esta tesis
agrupa los medicamentos por subgrupo farmacolégico (ej: derivados del acido
propidnico). Pese a las discrepancias en la definicion de la no iniciacion y a la
agrupacion de los farmacos por grupo farmacolégico, hay valores similares a los
encontrados en nuestro contexto, como los analgésicos (21,9%), antidepresivos
(7,7%) o farmacos para patologia cardiovascular (7,8%). En el caso de Pottegard y
cols [1] se encontraron valores mas bajos pero el perfil es similar al demostrado en
el articulo que se presenta en esta tesis si se analizan los grupos
farmacoterapéuticos por separado. Es decir, los grupos farmacoldgicos con altas
tasas y con bajas tasas coinciden en ambos estudios. Una posible explicacién a esta
discrepancia podria residir en los marcos temporales utilizados para la definicién de
no iniciacién (un pre-periodo de 2 afios libres de dispensacidn y un periodo de
seguimiento de 4 meses), ya que las caracteristicas sociodemograficas y politicas de
copago farmacéutico son similares en ambos contextos [5].

La no iniciacién es definida por un marco temporal relacionado con los dos
elementos clave: el pre-periodo (o periodo libre de farmaco en base a la
dispensacién o la prescripcidn) y el periodo de seguimiento (tiempo maximo para
determinar si el farmaco es iniciado).

En el estudio correspondiente a esta tesis, el pre-periodo fue de 3 meses sin una
misma prescripcion del mismo subgrupo farmacoldégico para todos los subgrupos
farmacoldgicos menos para las penicilinas de amplio espectro, dénde se utilizd un
pre-periodo de 1 mes. La mayoria de estudios previos utilizan un pre-periodo de un
afo (en el caso de Pottegard de 2 afios). Hay que tener en consideracion que estos
estudios se centran en periodo libre de dispensacion (el usuario no lo retira de la
farmacia, teniéndolo en la mayoria de los casos una prescripcién activa), mientras
que el articulo aqui presentado se ha centrado en periodo libre de prescripcion (el
paciente no tiene la posibilidad de retirarlo). En consecuencia, pese a haber
utilizado un pre-periodo mas corto, el criterio seguido en el primer articulo de esta
tesis es mas restrictivo en cuanto a la prescripcion por lo que tendremos mayor
certeza de que se trata de una nueva indicacion. Al haber considerado un periodo
mas corto, pese haberse basado en un criterio de prescripcidon que deberia ser mas
restrictivo, es posible que se haya considerado un mayor volumen de farmacos.
Esto afectaria, fundamentalmente, a aquellos farmacos que se utilizan de forma
aguda, en los cuales el numero de dosis en el envase farmacéutico podria ser
superior al nimero de dosis en el tratamiento (este argumento se desarrollara en
la secciéon 1.2). Por contra, deberian observarse pocas diferencias en la
identificacion de nuevos casos de prescripcién de medicamentos utilizados de
forma cronica.

El otro marco temporal es el periodo de seguimiento que, en el caso del articulo
presentado, fue el mes siguiente al mes de prescripcidon, ampliando este mes a dos
y tres en sendos analisis de sensibilidad. Este periodo coincidié con los realizados
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en la mayoria de los estudios. De todos modos, tal y como demostraron Pottegard
y cols, la mayoria de los farmacos son dispensados en la primera semana tras la
prescripcidn, por lo que este parametro deberia afectar en menor medida a las
diferencias en la prevalencia de no iniciacién [1]. En esta tesis, este hecho también
se demuestra en la mayoria de fdrmacos, ya que la variacidn entre considerar unoy
tres meses siguientes al mes de prescripcion en el periodo de seguimiento para
todos los farmacos es de 1,6% (una variacién relativa de un 9%). Sin embargo, tal y
como se discutirda a continuacion, este pardmetro puede impactar de forma
considerable en la prevalencia de la no iniciacion relativa a ciertos grupos
farmacoldgicos.

1.2. Noiniciacion en funcién del tipo de tratamiento

Los resultados de prevalencia de la no iniciacion al tratamiento farmacoldgico
muestran dos perfiles de farmacos con distintas tasas de no iniciacion.

1.2.1. Primer perfil: Alta prevalencia de no iniciacion

El primer perfil donde se observan las cifras mas altas de no iniciacién al
tratamiento farmacoldgico (en torno al 20%), esta constituido por los derivados del
acido propidnico, anilidas, inhibidores de la bomba de protones y benzodiacepinas.

Estos farmacos se ven afectados por dos elementos. El primero de ellos es lo que
denominamos el “efecto botiquin”. Estos son tratamientos tipicamente de
indicacion aguda, sintomaticos y/o de corta duracion. Sin embargo, las
presentaciones existentes en el mercado suelen contener mas dosis de las
requeridas. En consecuencia, una vez terminado el tratamiento, es habitual que las
dosis sobrantes sean almacenadas en el botiquin doméstico. Ademas, muchos de
estos principios activos estan disponibles en forma de medicamentos publicitarios
o OTC (over the counter) que el usuario puede adquirir sin receta médica. Ante una
nueva prescripcion, el paciente podria no acudir a la farmacia porque tiene el
medicamento en casa, por lo que se estaria sobreestimando la no iniciacién en
estos farmacos.

El segundo elemento que afecta a este perfil de farmacos es la tolerancia al
sintoma o el manejo del mismo con terapias no farmacoldgicas. Ante la
prescripcidon de un farmaco con una indicacién paliativa (no curativa) y que podria
tener efectos secundarios, el paciente podria realizar un balance beneficio-riesgo
que decantaria la balanza hacia una preferencia a soportar el sintoma o a intentar
manejarlo con terapias alternativas, a las que no se les atribuye efectos
secundarios [6]. En este caso, se estaria identificando correctamente a los
pacientes como no iniciadores.

La indicacién aguda se observa en las cifras de las prescripciones que son
dispensadas una Unica vez (Single prescription filled, en el articulo), dénde estos
farmacos tienen los valores mas altos.

126



Discusién

Al igual que en estudios similares, los farmacos de indicacion aguda estan
altamente representados. El volumen de derivados del acido propidnico, anilidas,
inhibidores de la bomba de protones y benzodiacepinas en nuestro estudio es del
70% del total de prescripciones (del 82,55% si se consideran también las
penicilinas). La incidencia de problemas relacionados con sintomatologia aguda es
mayor que la incidencia de patologias crénicas, por lo tanto, la iniciacidon de los
farmacos indicados para tratar las patologias crénicas o sus factores de riesgo
presenta una menor incidencia. En conclusion, hay que tener en cuenta que, en los
resultados globales de los estudios en los que se basa esta tesis doctoral, los
farmacos para indicacion aguda tendran un mayor peso. Sera importante tener en
cuenta esta consideracion para realizar una interpretacién correcta de los
resultados.

1.2.2. Segundo perfil: Baja prevalencia de no iniciacion

El segundo perfil de farmacos presenta cifras mas bajas de no iniciaciéon del
tratamiento (en torno al 10%) y se puede dividir a su vez en dos sub-perfiles:
aquellos utilizados para patologia crénica y las penicilinas. Las menores tasas de no
iniciacion en este perfil de medicamentos podria estar relacionada con la
percepcion del paciente de las enfermedades como mas severas o mas
preocupantes [6].

En los tratamientos para patologia crénica, como los IECAs, las estatinas, los
anticolinérgicos, los ISRS y las insulinas, el efecto botiquin es altamente
improbable. Por ello, la no iniciacion podria estar relacionada con otros motivos,
como el rechazo inicial a la enfermedad [1] o la polimedicacion [6,7]. En este
sentido, este perfil de farmacos muestra cambios en la no iniciacion en funcién del
tiempo de seguimiento. Asi, se observa una disminucidon de las cifras de no
iniciacién a medida que aumentan los periodos de seguimiento (uno, dos o tres
meses) tras el mes de prescripcidn. La disminucidn pronunciada de las tasas de no
iniciacién puede reflejar un periodo de reflexion sobre la toma de la medicacidn.

En algunas ocasiones se ha detectado una Unica retirada del farmaco después de la
prescripcion. Este fendmeno es preocupante puesto que indica, con gran
probabilidad, el abandono inmediato del tratamiento. A este respecto, estas tasas
son especialmente llamativas en farmacos como los anticolinérgicos y adrenérgicos
en combinacidn con corticosteroides. La explicacion de estos datos puede deberse
a una mala experiencia con el farmaco debido a que estos farmacos son
administrados por via inhalatoria, ddnde pueden presentarse dificultades con la
administracion o donde, los pacientes, al observar mejoras en el corto plazo tienen
la percepcién de que ya no existe necesidad y deciden dejarlo.

A diferencia de las patologias agudas, algunas patologias crdnicas presentan un
impacto Unicamente a largo plazo. En estos casos seria necesario explorar qué
ocurre con los pacientes no iniciadores en un plazo medio: ivuelven a prescribirse
dichos farmacos? Y, en caso de que se prescriban por segunda vez, ése iniciardn?
Seria relevante determinar qué circunstancias llevan a cambiar el comportamiento,
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asi como qué proporcion de los pacientes serian no iniciadores “reincidentes”, lo
que podria generar problemas de salud a largo plazo.

En el caso de las penicilinas, existe una menor variacién en las tasas de no iniciacion
en funcién del periodo de seguimiento. Esto es debido al caracter agudo de las
indicaciones para los que son prescritos. Es decir, si no se inicia el tratamiento, la
patologia para la cual habia sido indicado evoluciona, ya sea hacia la resolucién o
hacia un agravamiento (tal y como se demuestra en el segundo articulo)
requiriendo otro tratamiento. Ademads, en este caso, es improbable que se dé el
efecto botiquin (la tasa de no iniciacion es del 9,8%), ya que la prescripcién de
antibidticos estd muy controlada y no suelen dispensarse sin receta y la frecuencia
entre dos prescripciones es lo suficientemente amplia como para que las dosis que
restan del envase obtenido en la prescripcion previa hayan caducado.
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2. Factores asociados a la no iniciacion del

tratamiento farmacoldgico en Atencion
Primaria

El perfil de paciente no iniciador que muestra el primer articulo de esta tesis es
consistente con la mayoria de estudios publicados. En nuestro estudio se trata de
un paciente joven, de determinadas nacionalidades (mayor tasa especialmente en
poblacion americana), con una patologia relacionada con el dolor y/o la salud
mental y que es tratado por un médico que no es su médico asignado en un centro
docente.

2.1. Laedad

La literatura previa ha mostrado que los pacientes jovenes tienen una mayor
probabilidad de no iniciar el tratamiento farmacolégico [1-4,8]. Este hecho podria
ser debido a una menor prevalencia de patologias crénicas y una mayor prevalencia
de indicaciones de tratamientos agudos en la poblacidn joven (la edad media de
pacientes a los que se les ha iniciado un tratamiento con un derivado del acido
propidénico o una anilida es de 48 y 52, respectivamente, y la edad media de los
pacientes a los que se les ha iniciado un tratamiento con un IECA o una insulina es
de 66 y 67 afios, respectivamente). Otro elemento que podria explicar este hecho
es que la poblacién joven rechace la medicacién por una percepcién de buena
salud, que impactaria en la evaluacién beneficio-riesgo. En algunos casos, los
pacientes pueden preferir abordajes no farmacoldgicos antes de iniciar un
tratamiento con un farmaco crdnico. En otros caso, se puede generar una reaccion
emocional (enfado o frustracion) que lleva a la negacién del empeoramiento del
estado de salud y del tratamiento [7].

2.2. Lanacionalidad

La nacionalidad se muestra como el factor con mayor tamafio del efecto en
relacion con la no iniciacion. Todas las nacionalidades, excepto las americanas,
tienen menor probabilidad de no iniciacién que la poblacidn espafiola. Esto podria
ser debido a diferencias culturales o a una mayor apreciacién del sistema en
términos generales por parte de la poblacion inmigrante.

El incremento de la no iniciacidn en la poblacién americana podria ser explicado, tal
y como Velasco y cols muestran, porque este colectivo encuentra mayores
dificultades en la utilizacidon del sistema sanitario espafiol [9]. Por otro lado, se
observa que, en el caso de los asiaticos, conforme los pacientes inmigrantes son
mayores tienen una mayor probabilidad de no iniciar el tratamiento farmacoldgico
con respecto a los pacientes mayores espafnoles. Este hecho podria desenmascarar
una menor adaptacion o confianza por parte de los pacientes mayores debido a
barreras culturales, de comunicacién y/o de acceso a la atencién [10,11].
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La nacionalidad también juega un papel en la no iniciacidon de pacientes con una
patologia mental. Los pacientes africanos y asiadticos, contrariamente a como
ocurre cuando estas patologias no estan presentes, muestran una mayor
probabilidad de no iniciar. Posiblemente, el papel del estigma sobre la salud mental
juega un papel relevante a la hora de explicar este hecho ya que se ha observado
un mayor grado de estigma en relaciéon a la salud mental en poblacién inmigrante
en Cataluna [12].

2.3. La comorbilidad

Es llamativo el efecto de las patologias relacionadas con el dolor sobre la no
iniciacién. Estas patologias son, junto con la patologia mental, las Unicas que
aumentan la probabilidad de no iniciar el tratamiento farmacolégico. Esto podria
deberse a la sobre-representacién de los tratamientos analgésicos (como se ha
explicado en un punto anterior) pero también a cuestiones relacionadas con la
percepcion de las patologias y los tratamientos de las personas que experimentan
dolor crénico ya que el dolor crénico no suele controlarse satisfactoriamente con
tratamientos farmacoldgicos [6,13]. Por el contrario, los pacientes con patologias
cronicas, como la diabetes mellitus y las patologias respiratorias, muestran una
mayor probabilidad de iniciar el tratamiento farmacoldgico. Esto podria deberse a
una percepcion de patologia mas severa y con un mayor riesgo de complicaciones a
medio-largo plazo o por una mejor cultura del autocuidado.

2.4. El médico prescriptor y/o el tipo de centro de
atencion

Esta tesis evalla por primera vez como afectan a la no iniciacion algunos factores
relacionados con el médico y el centro. No tenemos conocimiento de ningun
estudio anterior que haya evaluado el impacto de las caracteristicas del prescriptor
o del centro de Atencién Primaria donde se realiza la nueva prescripcién. Segun
nuestro estudio, la no iniciaciéon se incrementa cuando el centro de Atencidn
Primaria es docente y/o cuando el médico prescriptor no es el médico titular. Que
el prescriptor sea un médico no titular aumenta de forma relevante el riesgo de no
iniciar un tratamiento farmacoldgico. En este aspecto, la confianza en el médico
parece un aspecto crucial a la hora de conseguir los objetivos clinicos como ya se
representa en otros estudios [14,15]. Este hecho se acentia cuando la prescripcion
se realiza en un centro docente, donde estos médicos no titulares pueden ser
residentes, lo que parece que podria aumentar la desconfianza de los pacientes.
Seria interesante profundizar en este aspecto y, si fuera necesario, introducir
modificaciones en el plan de tutorizacion de los médicos residentes para
incrementar la confianza de los pacientes en ellos.
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3. Los costes asociados al comportamiento no
iniciador

El segundo articulo presentado en esta tesis evalud los costes asociados al
comportamiento no iniciador, un aspecto que no habia sido evaluado previamente
a nivel mundial, lo que limita la comparacién de los resultados de este articulo con
la literatura existente.

3.1. Todos los tratamientos farmacoldgicos

3.1.1. Costes directos e indirectos: uso de servicios sanitarios y
dias de baja laboral

Los servicios sanitarios mas utilizados por los pacientes incluidos en el presente
trabajo eran las visitas a medicina de familia y enfermeria de Atencién Primaria y
los farmacos. Las bajas también destacan en cuanto a su incursion media por
paciente. Las visitas a medicina de familia y el nimero de farmacos son un coste
generalmente homogéneo (la mayoria de los pacientes incurren en ello de forma
similar). Los dias de baja laboral no tienen una misma distribucién en todos los
pacientes: pocos pacientes realizan bajas durante el periodo de estudio y la
duracidn de las mismas es muy variable.

En resumen, los costes que generaron una mayor carga para el sistema fueron las
visitas al médico de Atencién Primaria y los dias de baja, por encima del coste de
los farmacos, pruebas complementarias y/o visitas al especialista.

Centrdandonos en los costes asociados al comportamiento no iniciador,
comparando los tres perfiles de pacientes (iniciadores, parcialmente iniciadores y
no iniciadores), las diferencias mas relevantes se observaron en los farmacos
(servicio mas frecuentemente utilizado por en pacientes iniciadores y parcialmente
iniciadores) y los dias de baja laboral (se dan con mayor frecuencia en los
parcialmente iniciadores y no iniciadores), dejando en menor medida las visitas a
medicina de familia y a enfermeria en los centros de Atencidn Primaria. Los costes
restantes (visitas domiciliarias, visitas al especialista, pruebas de laboratorio y test
diagndsticos) mostraron diferencias muy pequefias entre perfiles de pacientes.

3.1.2. Costes totales

Al comparar los costes totales (suma de costes directos e indirectos) en nuestro
estudio, los costes derivados del uso de servicios sanitarios y de los farmacos
fueron mayores en los pacientes iniciadores. Sin embargo, la pérdida de
productividad (dias de baja laboral) emergid como el coste diferencial que
determind que el perfil de pacientes que mas costes generd al sistema fueran los
pacientes parcialmente iniciadores y los no iniciadores. Esto indica que el coste de
los farmacos, los servicios sanitarios utilizados y la pérdida de productividad de los
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pacientes iniciadores es menor que el coste que suponen al sistema estos mismos
pardmetros en los no iniciadores y/o los parcialmente iniciadores.

Si se tiene en cuenta que las pérdidas en productividad sélo se han identificado en
poblacién asalariada, podria pensarse que el impacto de la no iniciacién sobre las
pérdidas en productividad desde una perspectiva social, mds global, se ha
infraestimado. Si se pudiera estimar el impacto de la no iniciacién en las pérdidas
en productividad en la poblacion que realiza trabajos por cuentea propia o trabajos
no remunerados, la diferencia de dias de baja entre iniciadores y no iniciadores
podria ser mayor.

Desde un punto de vista clinico, un elemento que cabe resaltar es que, al contrario
que el resto de servicios sanitarios, los pacientes no iniciadores hace un mayor uso
de visitas domiciliarias (ya sean de medicina o de enfermeria). Este hecho, junto
con la diferencia de un mayor nimero de dias de baja en este perfil de pacientes,
podria indicarnos un empeoramiento en el estado de salud de estos pacientes. Tal
y como se ha dicho anteriormente, los dias de baja son un indicador limitado a la
poblacidn asalariada, de modo que el impacto en salud podria ser mas elevado de
lo que este indicador representa. Esto nos indica que el estudio de este
comportamiento no deberia limitarse a los costes puramente econdmicos, sino
también en términos de beneficios para la salud de la iniciacién del tratamiento. En
el futuro, deberia estimarse el efecto de la no iniciacién sobre la salud de los
pacientes.

Aumentar el conocimiento de las repercusiones negativas sobre la salud de no
iniciar un tratamiento farmacolédgico podria hacer reflexionar a los pacientes y
producir cambios que aun estdn por determinar.

3.2. Grupos farmacolégicos

3.2.1. Uso de servicios y dias de baja

Se considerd relevante analizar las diferencias en costes en funcién del perfil de
farmacos (tratamientos para patologias crdnicas, analgésicos y penicilinas) debido a
que las complicaciones derivadas de la falta de adherencia pueden variar en
funcién de la patologia. Como se ha comentado anteriormente, debido al gran
volumen de farmacos analgésicos, los costes medios de los pacientes iniciadores o
parcialmente iniciadores de analgésicos son similares a los del total de la poblacidn.
Estas coincidencias se mantienen para la mayoria de los costes medios de los dos
grupos de farmacos estudiados restantes (crénicos y penicilinas).

Las discordancias en penicilinas aparecen en dos costes fundamentales: 1) no
existen diferencias entre los tres perfiles de pacientes en cuanto a las visitas al
médico de Atencidn Primaria (en los grupos restantes los pacientes no iniciadores
realizaron menos visitas), y 2) los pacientes no iniciadores son los que estan mas
dias de baja, por delante de los parcialmente iniciadores. Esto nos podria indicar
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que la no iniciacion del antibidtico podria retrasar la recuperacion e impactar en los
dias de baja laboral.

En el caso de los pacientes que utilizan farmacos crénicos, los no iniciadores
utilizan menos servicios sanitarios, especialmente visitas al médico de familia o
enfermeria en el centro de Atencién Primaria, al médico especialista y fdrmacos.
Estos datos podrian sefialar un perfil de un paciente no adherente al sistema de
forma general. Cabe destacar que el posible impacto clinico y econdmico de la falta
de adherencia a la mayoria de estos tratamientos se deberia de producir a largo
plazo, mientras que este estudio simplemente sigue a los pacientes durante un
plazo corto (2 afios). Los pacientes no iniciadores de estos farmacos también
fueron los que pasaron un mayor numero de dias de baja, aunque en este caso las
diferencias fueron menores con respecto a los iniciadores y apenas hubo
diferencias entre los no iniciadores y los parcialmente iniciadores.

3.2.2. Costes totales

En cuanto a costes totales, los pacientes con prescripciones de analgésicos se
comportan de forma similar a la totalidad de la muestra. En las penicilinas, el perfil
de paciente que mayores costes totales genera al sistema es el paciente no
iniciador. Esto es independiente de qué valor econémico asignemos a los dias de
baja, pero las diferencias se acenttdan sensiblemente cuando el valor econémico
del dia de baja es el salario medio interprofesional.

Por otro lado, los pacientes con nuevas prescripciones de farmacos para patologias
cronicas tienen un perfil considerablemente distinto al de los pacientes restantes.
En este caso, si consideramos que el valor econdmico del dia de baja es el salario
minimo interprofesional, los pacientes iniciadores son los que mayor gasto
producen al sistema, mientras que si consideramos el sueldo medio como valor
econdémico del dia de baja no encontramos diferencias en costes totales entre los
tres perfiles de pacientes. Este hecho podria tener su explicacion en la media de
edad de los pacientes incluidos en el estudio y en el periodo de seguimiento del
mismo. La media de edad de los pacientes es de 61 afios, por lo tanto, la
probabilidad de que los pacientes puedan generar bajas laborales (coste
diferencial) es menor que en el resto de la muestra y grupos farmacoldgicos. Por
otro lado, las complicaciones derivadas de la falta de adherencia a los tratamientos
cronicos tienen un cardcter mucho menos inmediato que las derivadas de falta de
adherencia de un farmaco analgésico y, por supuesto, una penicilina. El haber
realizado un seguimiento de dos afios no permite recoger la totalidad de los costes
derivados de la no iniciacion de los tratamientos crdnicos requeririéndose
estudios a mas largo plazo para evaluar su impacto.

3.3. El coste de la baja laboral

El coste de la baja laboral es el pardametro que mayor peso tiene en el calculo de los
costes totales. Ademas, este es el coste que genera una mayor incertidumbre en
cuanto a los resultados finales. Asignar el salario minimo o medio como valor
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econdémico del dia baja laboral modifica la interpretacién de los resultados de
forma significativa. Este punto debe tenerse en cuenta a la hora de valorar la carga
que supone la no iniciacién para el sistema sanitario y la seguridad social. Aunque
el coste minimo interprofesional y el medio son las estimaciones habituales en
evaluacion econdmica de servicios sanitarios, aquellos andlisis que pudieran utilizar
el sueldo real de cada paciente contarian con mayor precision en la estimacion de
sus resultados. Hasta la fecha esto no es factible puesto que las bases de datos
utilizadas para el desarrollo de esta tesis no combinen datos sanitarios y salarios,
pero no parece descabellado pensar que en un futuro préximo, esto sea una
practica factible.

Los resultados presentados en el segundo articulo de esta tesis muestran que, si
consideramos toda la medicacién y utilizamos el salario minimo interprofesional,
no existen diferencias entre los costes generados al sistema de un paciente
iniciador y no iniciador. Estas diferencias son sustanciales si consideramos el sueldo
medio como coste unitario de la pérdida de productividad. Si calculamos cual
deberia ser el sueldo minimo utilizado para que apareciesen diferencias que
mostraran que los pacientes no iniciadores generan un mayor coste para el sistema
resulta un salario de 8.362€ anuales, mucho mas cercano al salario minimo
interprofesional (7.852€ anuales) que al salario medio (23.766€ anuales). Y por lo
tanto, asumir que la mayoria de los pacientes asalariados tienen un sueldo por
encima de 687€ mensuales, y con ello, que la no iniciacion genera costes al sistema,
no resulta inverosimil. Aplicar este razonamiento al resto de grupos farmacoldgicos
resulta mas sencillo, puesto que tanto en la poblacién incluida en los analisis
relativos a penicilinas o en analgésicos, al considerar el coste del sueldo minimo
interprofesional ya demuestra que los pacientes no iniciadores generan mayores
gastos que lo iniciadores, mientras que en los pacientes con farmacos crénicos no
se demuestran diferencias significativas utilizando el salario medio (probablemente
por una cuestion de escaso seguimiento de los pacientes).
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4. Impacto de las politicas de copago de

medicamentos en la no iniciacion del segun el
perfil de ingresos econdmicos de los pacientes

Las politicas de copago establecidas en Catalufia en el afio 2012 provocaron
principalmente dos efectos sobre la no iniciacion. Primero, un fenédmeno de
anticipacién que disminuyd la no iniciacién y, si consideramos las politicas de
copago conjuntamente, un incremento de la no iniciacion como consecuencia de la
entrada en vigor o modificacion del copago farmacéutico que posteriormente fue
diluyéndose y retornando a valores similares a los observados al principio del
periodo.

Estas politicas afectaron de forma distinta a los diferentes colectivos sociales,
demostrando, tal y como se discutird a continuacidn, un mayor efecto en aquellos
grupos sociales con menores ingresos. Tampoco afectaron por igual a los distintos
grupos farmacoldgicos.

4.1. Efecto de anticipacion

En el periodo inicial, antes de la publicaciéon de la primera noticia sobre copago
farmacéutico, se observa una tendencia general estable (no aumenta ni disminuye
segun avanza el tiempo) de la no iniciacidn, con excepciones como la tendencia a la
baja de no iniciacidn de la medicacion crénica en rentas mds bajas o una tendencia
incremental en penicilinas o analgésicos en poblacion en riesgo de exclusién social.

Tras la publicacion de la noticia se produjo una disminucidn de la no iniciacién que
se conoce como fendmeno de anticipacion o almacenamiento (stockpilling) [16].
Este efecto consiste en el incremento virtual de la adherencia como consecuencia
del incremento de la aportacidon econdmica que los pacientes deben abonar por los
medicamentos a partir de una fecha concreta. Este efecto supuso, tal y como
demuestran Puig-Junoy y cols [16], un incremento del gasto farmacéutico publico.

El efecto de anticipacion tuvo un gran impacto en los analgésicos. Esto es razonable
ya que son medicamentos presentes frecuentemente en los botiquines domésticos
y pueden utilizarse  posteriormente sin necesidad de recibir una prescripcion
médica. Por el contrario, en las penicilinas apenas se observd este efecto. En los
medicamentos para patologias crdnicas el fendmeno de anticipacién no sélo no se
dio, sino que fue inverso en poblacidn activa con rentas bajas. La acumulacién de
estos medicamentos no tendria sentido para los pacientes si ya han tomado la
decision de no iniciar la medicacidn en un corto o medio plazo.
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4.2. Efecto puntual y en la tendencia de no iniciacion del
establecimiento de las politicas de copago
farmacéutico

El copago fijo o euro por receta produjo un aumento puntual de la no iniciacion en
rentas inferiores y/o en la variacién semanal en todos los grupos poblacionales.
Puig-Junoy y cols [16] ya relacionaron la reduccidn del uso de medicamentos con
una reduccion de su abuso, sin embargo estos autores simplemente utilizaron el
gasto farmacéutico ya que no disponian de datos de adherencia (prescripcion y
dispensacion). Pese a que esta tesis hace referencia a nuevas prescripciones donde
el uso racional no deberia verse afectado puesto que son primeras prescripciones,
este argumento podria explicar parte del incremento de la no iniciacion en
analgésicos, que donde se observé un mayor tamaiio del efecto. Sin embargo, en el
segundo articulo de esta tesis se observa que la no iniciacion de analgésicos
provoca, en el corto-medio plazo, un incremento en los costes para el sistema
debido, principalmente a un incremento en las bajas laborales. Por otro lado, se
observé una disminucion en la no iniciacidn de la poblacidn pensionista con bajos o
medios ingresos en medicacidn para patologias fisicas cronicas y en penicilinas. En
este caso, el incremento de la no iniciacion no puede explicarse por un uso racional
de los medicamentos. En esta linea, un estudio desarrollado en la Comunidad
Valenciana demostré una disminucidn de la adherencia en pacientes con sindrome
coronario agudo tras la modificacién del co-seguro (o copago farmacéutico en base
a nivel de renta) [17].

En este periodo en el que fue efectivo, el caso de la poblacién en riesgo de
exclusidon social requiere especial atencion. El impacto puntual de la medida
produjo un incremento de la no iniciacidn en toda la medicacidn en general y en
analgésicos y medicamentos para patologia crénica en general, pero durante este
periodo se produjo una reduccién en la tendencia de no iniciacidn. Es probable que
gran parte de esta poblacidn estuviese exenta del pago del euro por receta ya que
algunos de los criterios que eximian el pago del copago fijo y el co-seguro eran los
mismos. La instauracidon del euro por receta podria haber provocado por una
confusién puntual tras la entrada de la medida que provocase que estas personas
no acudieran a la farmacia (incremento puntual) al pensar que deberian abonar la
tasa. Este efecto podria haberse revertido en el momento en el que esta poblacion
se percatd que se encontraba exenta de este copago (disminucién en tendencia),
demostrando un efecto protector.

La modificacion del co-seguro no causé grandes modificaciones puntuales vy
ademds durante el periodo en que coexistieron ambas medidas de copago, la
prevalencia de copago permanecié estable o fue disminuyendo ligeramente en la
poblacidn pensionista a la que se le inicid un analgésico, dénde se pudo dar un
efecto de almacenamiento real.

En este periodo, el colectivo en riesgo de exclusién social mostré incrementos en la
IMNA. Esto pudo ser provocado por problemas informaticos en la instauracion de
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este copago, que provocaron la clasificacion de niveles de renta distintos a la
realidad. Este colectivo, al ser el mas vulnerable econdmicamente, pudo presentar
dificultades para hacer frente econdmicamente a nuevas prescripciones cuando
otros colectivos si lo fueron. Otras razones como la opcién de esperar hasta la
resolucion de los problemas informaticos, la reaccion emocional de rabia y/o
indefension podrian haber contribuido a tal aumento de la IMNA.

La derogacion del euro por receta provocé una disminucién puntual en todos los
colectivos a excepcidn de las rentas altas y una disminucién en la tendencia en los
pensionistas y la poblacion en riesgo de exclusion social. El efecto mas grande se
observd en la poblacion en riesgo de exclusion social, en un punto donde los
problemas informaticos pudieron haberse solucionado y poniendo de manifiesto el
efecto protector de esta medida (libres de copago) sobre la adherencia. En la
poblacién activa, la situacion al final del periodo es muy similar a la inicial. Sin
embargo, en pensionistas las tendencias de no iniciacion son mas elevadas que al
inicio en grupos farmacoldgicos como los analgésicos lo que podria achacarse a un
uso mas responsable de los mismos, pero también en el caso de los medicamentos
cronicos, donde este razonamiento no podria ser utilizado.

4.3. Comparacion del efecto del copago fijo y co-seguro

En este contexto resulta complicado comparar ambas politicas de copago
farmacéutico. Esto ocurre, en primer lugar, porque el copago fijo no estuvo el
tiempo suficiente como para ver sus efectos a largo plazo. En segundo lugar,
porque ambas medidas se solaparon, de forma que el impacto inicial del copago no
puede ser atribuido al co-seguro, ya que no se pasa de una situacién de no pago a
co-seguro. Esta situacion, si se da en el estudio desarrollado en la Comunidad
Valencia, donde se demuestra un impacto puntual [17]. De todos modos, tal y
como indican otros estudios con situaciones similares (dos politicas de copago
sucesivas) [18,19], el co-seguro pareceria una medida que tendria un menor
impacto sobre la adherencia farmacoldgica.

En cualquier caso, estudios previos han demostrado que estas politicas tienen
impacto negativo sobre las poblaciones con recursos econémicos limitados [20,21],
del mismo modo nuestros resultados demuestran que la exencién del copago en
poblaciones con muy bajos recursos econdmicos tiene un efecto protector.

La falta de adherencia tiene efectos perjudiciales para la salud y, desde el punto de
vista econdmico, para el sistema sanitario [22]. La no iniciacion parece tener
consecuencias similares (capitulo 2: articulo 2). Los resultados de esta tesis
muestran que la poblacién pensionista es la mas afectada por las medidas de
copago, especialmente en la medicacién para patologias fisicas crénicas. Esta
poblacidn, la mas heterogénea en el aspecto econdmico, pasd de no pagar por la
medicacién a tener que pagar, inicialmente, un euro por cada prescripcion y
posteriormente un 10% del coste de cada farmaco. Posiblemente una mayor parte
de la no iniciacién de estos medicamentos esté explicada por la poblacién con
menores recursos. Por ello, el reto se encuentra en la determinacidon lo mas

137



Capitulo 3

equitativa posible de los grados de cofinanciacion segun las condiciones
socioecondmicas de los pacientes. Como destacan Kazerooni y cols [20] y Chernew
y cols [21], la equidad en el acceso podria estar en conflicto ya que, en el contexto
del sistema sanitario espafiol, un pensionista con rentas de 80.000€ estaria
pagando un 30% menos que un paciente activo con rentas de 12.000€ anuales.

También se deberia hacer hincapié en la importancia de la adherencia a los
tratamientos crénicos. Pese a que estos medicamentos son percibidos por los
pacientes como menos necesarios, se deberia establecer la forma para que las
politicas de copago no les afectasen de forma mas negativa que a otros
medicamentos.
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5. Limitaciones y fortalezas

Todo estudio de investigacion debe interpretarse con cautela y éste no es ninguna
excepcion. En primer lugar y tal y como se ha destacado en la introduccidn,
tenemos que tener en cuenta que los sistemas de informacion sanitarios no estan,
principalmente, disefiados para la investigacion. Esto ha llevado a hacer ciertas
asunciones que han podido introducir sesgos en los estudios incluidos en esta tesis.
Por ejemplo, dado que los sistemas de informacidn no recogen el dia exacto de la
dispensacion sino el mes de facturacion, consideramos el mes siguiente al de la
prescripcion como periodo de determinacién de la no iniciacién por lo que el
periodo de seguimiento presenta una horquilla que depende del dia del mes en
que se hizo la prescripcion.

En segundo lugar, no podemos estar seguros de que el paciente que retira la
medicacién de la farmacia la acabara tomando. Sin embargo, para estimar este
error se ha valorado cudntas prescripciones se han retirado una Unica vez. Este
dato nos dice, en los tratamientos crénicos, el tamafio maximo de este error.

Otra limitacién se relaciona con la existencia de datos faltantes en la base de datos.
Algunas variables con las que hemos trabajado tenian valores perdidos: la edad y el
sexo de los médicos, la nacionalidad, el nivel socioecondmico y el grado de copago
de los pacientes. Esta limitacion se minimizé mediante técnicas de imputacion.

La principal limitacién del andlisis de costes (capitulo 2: articulo 2) es la ausencia de
registros relacionado con estancias hospitalarias. Los ingresos hospitalarios son
costosos por lo que la consideracion de estos parametros podria modificar, en
algln caso, los resultados que se ofrecen en el articulo presentado en esta tesis. En
cualquier caso, teniendo en cuenta los resultados de otros estudios sobre
adherencia [23,24], cabria esperar que estos costes se comportaran como las bajas
laborales, siendo superiores en los pacientes no iniciadores. En esta linea, la base
de datos no permitia distinguir las visitas en el centro de atencién primaria entre
programadas y urgencias.

El registro de las bajas laborales también pudo haber generado un sesgo de célculo
de la pérdida de productividad. En Espafia, hasta Julio del 2014, los trabajadores
podian pasar hasta tres dias consecutivos de baja sin necesidad de entregar un
certificado médico al empleador. De este modo, es posible que las bajas laborales
de corta duracién hayan sido infraestimadas. En otro orden de cosas relacionadas
con la pérdida de productividad, debo puntualizar que los motivos de la baja
laboral no estaban disponibles en las bases de datos por lo que no puedo afirmar
con total seguridad que estén relacionadas con la patologia para la cual se
emitieron las nuevas prescripciones.

En relacién con el impacto de las politicas (capitulo 2: articulo 3), he asumido que
el nivel de aportacion, que depende del nivel de renta, no varia a lo largo de todo el
periodo de estudio. El nivel de renta puede haber variado en algunos pacientes
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haciendo que pasen de un nivel de aportacidn a otro. Sin embargo, la base de datos
no dispone de este dato y ha tenido que ser calculado a partir de datos de nuevas
prescripciones, lo que no permitié calcular el dato de aportacion en cada afio. Dado
el gran volumen de datos y, asumiendo que el salto entre rangos salariales no
deberia ser muy frecuente, es probable que esto haya tenido un impacto bajo en
los resultados.

La gran fortaleza de esta tesis es su elevada representatividad. Esta tesis engloba
todas las nuevas prescripciones que han sido emitidas por el sistema de Atencidn
Primaria gestionado por el Instituto Catalan de la Salud durante los afios 2011 y
2014. Engloba, por tanto, el 80% de la poblacién de Cataluiia (en torno a 5.8
millones de habitantes). En este sentido el comportamiento de la no iniciacion ha
sido explorado en su practica totalidad en un sistema publico de Atencién Primaria.
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6. Investigacion futura

Esta tesis supone el inicio de la evaluacidn de un fendmeno de reciente descripcion
que afecta al sistema sanitario catalan. Quedan pendientes muchos aspectos que
deberian ayudar a su comprensién y, como ultimo paso, su correccion, evitando asi
las consecuencias negativas descritas en esta tesis doctoral.

6.1. Causas de la no iniciacion

En esta tesis se ha determinado la magnitud del problema de la no iniciacidn, el
perfil de la poblacién y las consecuencias econdmicas (y clinicas) de este
comportamiento.

Aunque se han determinado algunos factores de riesgo de no iniciacion, el uso de
grandes bases de datos no permite examinar en profundidad y con riqueza las
motivaciones que llevan a un paciente a incurrir en este comportamiento. Por ello,
esta tesis se enmarca en un proyecto de métodos mixtos en el que, paralelamente
a la investigacion que se ha presentado, se estd desarrollando un estudio
cualitativo que analiza los motivos por los que los pacientes no inician sus
tratamientos.

Ademas, seria de gran interés explorar, mediante metodologia cualitativa, las
percepciones de los profesionales sanitarios (médicos/as, farmacéuticos/as y
enfermeros/as) sobre los motivos de los pacientes no iniciadores.

6.2. Disefioy evaluacion de estrategias

Cuando se tenga informacidén detallada sobre la no iniciacidon al tratamiento
farmacoldgico desde la perspectiva de diversos paradigmas, esta informacion
deberia servir para disefiar estrategias que reduzcan las tasas de no iniciacién alli
donde supongan un beneficio para la poblacion y/o el sistema.

Una vez que esta estrategia haya sido disefiada, se deberia evaluar su efectividad y
coste-efectividad a través de un ensayo controlado aleatorizado dentro de un
mismo sistema o a través de un ensayo ecoldgico entre dos sistemas con
poblaciones similares como podrian ser dos comunidades auténomas espafiolas en
una de las cuales se llevase a cabo la intervencidn y la otra permaneciese como
control.

6.3. Valorar el impacto de las medidas de copago en
situaciones similares

Dada la situacién que se produjo en Catalufia respecto a las politicas de copago
farmacéutico, es complicado aislar el impacto que tuvieron las diferentes politicas
de copago de forma especifica. El efecto de la politica de copago en base a renta ha
podido verse condicionado por la presencia del “euro por receta” en Catalufia en el
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momento en que se implementd. En préximos estudios se podria analizar qué
efecto ha tenido la politica de copago en base a renta en un contexto similar en el
que no existiera el “euro por receta”. Esto significaria valorar el impacto de la
politica de copago en base a renta en poblaciones contextualmente similares a las
estudiadas en esta tesis y valorar qué politica tuvo un mayor impacto. Para ello,
podria estudiarse el efecto que tuvo el copago farmacéutico en cualquier otra
CCAA espafiola (exceptuando la Comunidad de Madrid y el Pais Vasco), ya que la
entrada en vigor fue coetanea y el contexto y la poblaciéon son similares.

6.4. Efecto mediatico sobre las decisiones de los
pacientes acerca de su medicacion

En esta tesis hemos observado el efecto que tiene la publicacién de noticias en los
medios de comunicacidn en cuanto a las decisiones de los pacientes. La publicacién
de la posibilidad de la implantacion del copago farmacéutico generé un fendmeno
de anticipacién, es decir, provocé una disminucion (virtual) de las tasas de no
iniciacién y un aumento del gasto farmacéutico. Basandonos en este hecho, seria
de gran interés evaluar qué efectos tienen la publicacion de noticias sobre
medicamentos en los comportamientos de la poblacidn. Sobre todo, teniendo en
cuenta que, en muchos casos, estas noticias tienen un caracter alarmante y no
contextualizan la informacidn que proveen. Esto podria provocar una variacidn en
la adherencia en los tratamientos de pacientes que estaban, anteriormente,
cumpliendo un régimen de dosificacién correcto.
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1.

La no iniciacion del tratamiento farmacoldgico en el sistema publico de
Atencion Primaria en Cataluiia es un fendmeno de elevada prevalencia,
encontrandose en torno al 20% en los tratamientos agudos y en torno al
10% en los tratamientos crénicos.

Los principales factores de riesgo de no iniciacion del tratamiento
farmacoldégico son ser joven, la nacionalidad americana, presentar una
enfermedad que cursa con dolor y haber recibido la prescripcién de un
médico substituto o residente en un centro de Atencion Primaria docente.

La no iniciacién del tratamiento farmacoldgico impacta a corto-medio
plazo en la productividad y en el uso de servicios sanitarios, especialmente
en los tratamientos analgésicos y/o las penicilinas; este impacto podria
indicar un empeoramiento del estado de salud.

El copago farmacéutico afectd principalmente a la poblacion en riesgo de
exclusion social y a la pensionista, produciendo una disminucion de la no
iniciacién en la primera y un aumento en la segunda.

El copago fijo parece tener un mayor impacto sobre la no iniciacién que el
copago en base al nivel de renta.

Las medidas de copago produjeron una disminucion en la no iniciacidn
previa a la entrada en vigor del copago fijo.

Los efectos provocados en los tratamientos farmacolégicos indicados para

patologias fisicas crénicas fueron los mas alarmantes, observdandose un
aumento de la tendencia de no iniciacién a largo plazo.
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A continuacién se detallan las publicaciones en prensa derivadas de los resultados
de esta tesis doctoral:
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