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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Andlisis de coste-efectividad de apixaban (5 mg dos veces al dia) frente a
acenocumarol (5 mg/dia) en la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en
Espafia.

Métodos: Modelo de Markov durante toda la vida del paciente con 10 estados de salud. Los datos de
eficacia y seguridad de los farmacos proceden del ensayo clinico ARISTOTLE. Se asumi6 la equivalencia
terapéutica de warfarina y acenocumarol. Perspectivas: Sistema Nacional de Salud y la sociedad. El coste
de los medicamentos, las complicaciones y el manejo de la enfermedad se obtuvieron de fuentes
espafiolas.

Resultados: En una cohorte de 1.000 pacientes con fibrilacién auricular no valvular, con apixaban se
evitarian frente a acenocumarol: 18 ictus, 71 hemorragias (28 intracraneales o mayores), 2 infartos de
miocardio, 1 embolia sistémica y 23 muertes relacionadas. Con apixaban se obtendrian mas afios de vida
(0,187) y mas ainos de vida ajustados por calidad (0,194) por paciente. Los costes incrementales con
apixaban para el Sistema Nacional de Salud y la sociedad serian de 2.488 y 1.826 euros por paciente. En
consecuencia, se obtendria unos costes por afio de vida ganado de 13.305 y 9.765 euros, y unos costes por
afio de vida ajustado por calidad ganado de 12.825 y 9.412 euros para el Sistema Nacional de Salud y la
sociedad respectivamente. Los analisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad del caso base.
Conclusiones: Segin este analisis, apixaban puede ser coste-efectivo en la prevencion del ictus en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular frente a acenocumarol.

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cost-effectiveness Analysis Comparing Apixaban and Acenocoumarol in the
Prevention of Stroke in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: Cost-effectiveness analysis of apixaban (5 mg twice daily) vs acenocoumarol
(5 mg/day) in the prevention of stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation in Spain.
Methods: Markov model covering the patient’s entire lifespan with 10 health states. Data on the efficacy
and safety of the drugs were provided by the ARISTOTLE trial. Warfarin and acenocoumarol were
assumed to have therapeutic equivalence. Perspectives: The Spanish National Health System and
society. Information on the cost of the drugs, complications, and the management of the disease was
obtained from Spanish sources.

Results: In a cohort of 1000 patients with nonvalvular atrial fibrillation, administration of apixaban
rather than acenocoumarol would avoid 18 strokes, 71 hemorrhages (28 intracranial or major),
2 myocardial infarctions, 1 systemic embolism, and 23 related deaths. Apixaban would prolong life
(by 0.187 years) and result in more quality-adjusted life years (by 0.194 years) per patient. With
apixaban, the incremental costs for the Spanish National Health System and for society would be
€ 2488 and € 1826 per patient, respectively. Consequently, the costs per life year gained would
be € 13 305 and € 9765 and the costs per quality-adjusted life year gained would be € 12 825 and
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€ 9412 for the Spanish National Health System and for society, respectively. The stability of the baseline
case was confirmed by sensitivity analyses.

Conclusions: According to this analysis, apixaban may be cost-effective in the prevention of stroke in
patients with nonvalvular atrial fibrillation compared with acenocoumarol.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVAC: afos de vida ajustados por calidad
AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: fibrilacién auricular

FANV: fibrilacién auricular no valvular
TRT: tiempo en rango terapéutico

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia cardiaca asociada al
envejecimiento, la hipertension arterial, las valvulopatias y otras
cardiopatias’. La FA no valvular (FANV) se refiere a los casos en que
la alteracién del ritmo se produce en ausencia de valvulopatia
mitral reumatica, valvula cardiaca artificial o reparacion de la
valvula mitral. La FA esta asociada a mayor riesgo de muerte (el
doble que sin FA), enfermedad cerebrovascular (5 veces mayor) y
embolia sistémica’.

La prevalencia de FA en la poblacion general espafiola se estima
enun 2%, es del 4,4% de la poblacién de edad > 40 afios?, y alcanza
al 10,9 y el 11,1% de los individuos de mas de 60 y 79 afios
respectivamente’*,

El coste medio anual de un paciente con FA en Espaiia se estima
en 2.365 euros, de los que 1.008 euros corresponderian a las
hospitalizaciones, 723 euros, a intervenciones quirdrgicas y
247 euros, a la pérdida de productividad laboral®. El coste del
ictus cardioembolico en los primeros 38 dias de evolucién se ha
estimado en 13.353 euros®. Se calcula que los costes directos no
sanitarios del ictus, debidos a los cuidados informales del paciente
con secuelas, oscilan segin su gravedad entre 252 y 1.031 euros en
la fase aguda (2 semanas) y entre 1.367 y 1.942 euros mensuales
en el seguimiento posterior del paciente’.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) (acenocumarol y
warfarina) son actualmente el tratamiento estandar para la
prevencion del ictus en los pacientes con FAS. Se estima que en
Espafia la anticoagulacion oral se utiliza en el 84% de los pacientes
con FA® y al 66% se lo trata con un AVK en monoterapia'®. Sin
embargo, el uso de los AVK estd limitado por el riesgo de
hemorragias, su estrecho margen terapéutico y los inconvenientes
para el paciente derivados de la necesidad de monitorizacién y las
interacciones farmacologicas y con los alimentos. Aunque los AVK,
ajustando sus dosis, reducen el riesgo de ictus un 64% frente al
placebo, con estos se dobla el riesgo de presentar hemorragias
adicionales e intracraneales!!. En Espafia el tratamiento anti-
coagulante oral se realiza mayoritariamente con acenocumarol,
mientras que en los paises anglosajones se utiliza la warfarina'?.
Segiin los datos disponibles, se asume que ambos farmacos tienen
una efectividad similar en la practica clinica'®!3,

Segiin las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia'4, los anticoagulantes orales directos, como apixaban,
son preferibles a los AVK para el tratamiento de la mayor parte de
los casos de FANV, ya que no son inferiores en cuanto a la eficacia y
reducen el nimero de hemorragias intracraneales.

Apixaban es un nuevo farmaco de administraciéon oral que
ejerce una potente inhibicion directa y muy selectiva del factor Xa
para reducir la conversién de protrombina en trombina'®. Se dispone
de un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego!® que compard
apixaban y warfarina en 18.201 pacientes con FANV. Los resultados
de este estudio indican que apixaban (5 mg dos veces al dia) fue
significativamente superior a warfarina en la prevencion de ictus
y embolia sistémica, ocasiond menos hemorragias mayores y redujo
la mortalidad por cualquier causa'®.

Las diferencias observadas entre apixaban y acenocumarol/
warfarina podrian tener impacto sanitario y econémico, por lo que
se realiz6 un andlisis del coste-efectividad de la prevencion del
ictus con apixaban o acenocumarol en pacientes con FANV.

METODOS
Diseiio del estudio

Se realiz6 un andlisis de coste-efectividad mediante Ia
adaptacién al entorno sanitario espafiol del modelo econémico!”
de Dorian et al'®. Este modelo recoge la evolucién de por vida (con
una esperanza de vida de 80,4 afos para ambos sexos) de una
cohorte de 1.000 pacientes con FANV'®19 y las caracteristicas de
los pacientes del estudio ARISTOTLE'. Es un modelo de Markov
(figuras 1 y 2), con ciclos de 6 semanas y 10 estados de salud
principales. Toda la cohorte de pacientes estaba inicialmente en el
estado FANV y, en cada ciclo, permanecen en FANV o van
transitando a los otros estados, de acuerdo con unas determinadas
probabilidades de transicion.

Datos de efectividad

Estas probabilidades de transicion entre los estados de salud
(ictus, embolia sistémica, hemorragias, muertes) para los farmacos
comparados, se obtuvieron del ensayo clinico ARISTOTLE!® y de
otras fuentes cuando fue preciso’’~?’. Segtin el modelo, cada
paciente solo puede presentar una complicacién por ciclo y solo
se permite una recurrencia del ictus (isquémico o hemorragico).
La simulacion de episodios evitados se modelizoé durante toda la
vida de los pacientes, a partir del analisis por intencioén de tratar del
estudio ARISTOTLE. Las tasas de complicaciones/100 personas-
afo y las hazard ratio de esas complicaciones con acenocumarol
frente a apixaban, ajustados segn la puntuacion CHADS,
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad, diabetes,
ictus [doble]) y la calidad del control indice internacional
normalizado (INR) segln el tiempo en rango terapéutico (TRT)
se indican en la tabla 1.

La mortalidad general en mujeres y varones de menos o mas
de 75 afios de edad, se obtuvo ajustando los datos espafioles de
mortalidad publicados'® a una funcién de Gompertz, con el
objetivo de predecir la mortalidad por todas las causas y excluir la
debida a ictus y hemorragias para evitar el doble recuento. Se
consider6 el tratamiento con acido acetilsalicilico después de
abandonarse el anterior tratamiento anticoagulante (acenocuma-
rol o apixaban) debido a hemorragias mayores u otros motivos>?,
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Figura 1. Modelo econémico de Markov de la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Evolucion del paciente con fibrilacién auricular no valvular. Los pacientes que pasan al estado
fibrilacion auricular no valvular sin anticoagulante, regresan a fibrilacién auricular no valvular. Los pacientes que pasan a los estados infarto de miocardio o embolia sistémica pueden morir a posteriori a consecuencia
de esas complicaciones. AC: anticoagulante; ES: embolia sistémica; FANV: fibrilacién auricular no valvular; HIC: hemorragia intracraneal; IM: infarto de miocardio; NMCR: no mayores clinicamente relevantes. *Cambio
de tratamiento a acido acetilsalicilico.
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Figura 2. Modelo econémico de Markov de la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. Evolucion del paciente con ictus (isquémico o

hemorragico).

Respecto, por ejemplo, al método de extrapolacion de los
resultados de infartos agudos de miocardio obtenidos en el ensayo
clinico ARISTOTLE'® a toda la vida del paciente, se parti6 de los
riesgos de tener un infarto con apixaban y warfarina obtenidos en
el ensayo clinico, con una tasa cada 100 personas-afio de 0,53 y
0,61 respectivamente. Estos riesgos anuales se transformaron en el
modelo de riesgos durante un periodo de 6 semanas (la duracién de
los ciclos del modelo de Markov), por lo que cada 6 semanas un
porcentaje de pacientes con FANV de una cohorte hipotética de
1.000 presentaria un infarto. Parte de estos pacientes mueren a
consecuencia de la complicacién y los demas sobreviven. Estos

pacientes que han tenido un infarto finalizan la simulacién en ese
momento y se contabilizan como fracasos de la prevencion, con un
coste y unas utilidades asociados al estado de infarto agudo de
miocardio.

Las diferencias de efectividad de los tratamientos se midieron
en afos de vida ganados y afos de vida ajustados por la calidad de
vida (AVAC) ganados. Las utilidades de los diferentes estados
de salud empleadas para el calculo de los AVAC se obtuvieron de un
estudio del Reino Unido realizado a partir del cuestionario EQ-5D
(EuroQol 5D) en pacientes con FA?%2° (tabla 2). La pérdida de
calidad de vida asociada a la necesidad de monitorizaci6én que
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Tabla 1
Poblacion y riesgos considerados en el modelo de Markov
item Promedio Intervalo Referencias
Caracteristicas de la poblacion
Pacientes para los que estdn indicados los AVK Si — Granger et al'®
Mujeres 35,3% - Granger et al'®
Edad media (afios) 70 63-76 Granger et al'®
CHADS (media) 2,1 — Granger et al'®
Tasas de complicaciones/100 personas-aiio®
Ictus (excluidos los ictus hemorrdgicos)
Apixaban 0,981 — Granger et al'®
Acenocumarol 1,077 — Granger et al'®
Infarto de miocardio
Apixaban 0,530 - Granger et al'®
Acenocumarol 0,610 — Granger et al'®
Embolia sistémica
Apixaban 0,090 — Granger et al'®
Acenocumarol 0,100 — Granger et al'®
Otras hospitalizaciones CV°
Apixaban 10,460° — Connolly et al*?
Acenocumarol 10,460° — Connolly et al*?
Otros abandonos del tratamiento AC
Apixaban 13,177 — Granger et al'®
Acenocumarol 14,405 — Granger et al'®
HIC
Apixaban 0,330 — Granger et al'®
Acenocumarol 0,800 - Granger et al'®
Otras hemorragias mayores
Apixaban 1,790 — Granger et al'®
Acenocumarol 2,270 — Granger et al'®
Hemorragias NMCR
Apixaban 2,083 - Granger et al'®
Acenocumarol 2,995 — Granger et al'®
Recurrencia del ictus isquémico 4,100 — Mohan et al*®
Recurrencia del ictus hemorrdgico 2,996 — Mohan et al*®
Hazard ratios de apixaban frente a acenocumarol
Ictus 0,79 0,65-0,95 Granger et al'®
Infarto de miocardio 0,88 0,66-1,17 Granger et al'®
Embolia sistémica 0,87 0,44-1,75 Granger et al'®
HIC 0,51 0,35-0,75 Granger et al'®
Otras hemorragias mayores 0,79 0,68-0,93 Granger et al'®
Hemorragias mayores y NMICR 0,68 0,61-0,75 Granger et al'®
Riesgo adicional de mortalidad con acenocumarol frente a apixaban
FANV 1,34 - Granger et al'®
Ictus (leve/moderado/grave) 3,18/5,84/15,75 — Granger et al'®
Infarto de miocardio (varones/mujeres) 4,16/2,56 — Friberg et al*®
Embolia sistémica 1,34 - Henriksson et al**
Otros factores
Factor de ajuste del riesgo de ictus por cada década de vida 1,40 — Huybrechts et al*®
Factor de ajuste del riesgo de hemorragias por cada década 1,97 — Bronnum et al?!
Ictus hemorrdgicos en HIC (apixabdn), % 77 — Sin autores et al?’
Ictus hemorrdgicos en HIC (acenocumarol), % 64 — Ariesen et al*°
Hemorragia GI en las otras hemorragias mayores (apixabdn), % 38 — Granger et al'®
Hemorragia GI en las otras hemorragias mayores (acenocumarol), % 35 — Granger et al'®
Tratamiento con AAS después del abandono*
Tasa de ictus isquémico/100 personas-afio 3,453 — Connolly et al*?
Tasa de infarto de miocardio/100 personas-ario 1,110 — Connolly et al*?
Tasa de HIC/100 personas-ario 0,322 — Connolly et al*?
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Tabla 1 (Continuacion)
Poblacion y riesgos considerados en el modelo de Markov

[tem Promedio Intervalo Referencias
Tasa de otras hemorragias mayores/100 personas-afo 0,887 — Connolly et al*?
Tasa de hemorragias NMCR/100 personas-ario 2,936 — Connolly et al*?

AAS: acido acetilsalicilico; AC: anticoagulantes; AVK: antagonistas de la vitamina K; CHADS,: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad, diabetes, ictus (doble);
CV: cardiovasculares; FANV: fibrilacion auricular no valvular; GI: gastrointestinal; HIC: hemorragia intracraneal; NMCR: no mayores clinicamente relevantes.
@ Ajustadas por CHADS? (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad, diabetes, ictus [doble]).

" No debidas a ictus o infarto de miocardio.

¢ Se asume la misma tasa observada en los pacientes que tienen contraindicados los antagonistas de la vitamina K.
4 Se considerd el tratamiento con cido acetilsalicilico después del abandono del anterior tratamiento anticoagulane debido a hemorragias mayores u otros motivos;
también que la distribucion por gravedad del ictus isquémico o hemorragico seria igual a la observada con el acido acetilsalicilico en el tratamiento de primera linea (estudio

AVERROES).

conlleva el uso de acenocumarol se obtuvo del estudio de Gage
et al®® (tabla 2).

Recursos y costes sanitarios

El uso de recursos y sus costes unitarios se obtuvieron de
fuentes espariolas (euros de 2012). El analisis se hizo desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud (considerando Gnica-
mente los costes directos sanitarios) y de la sociedad (incluyendo
también los costes directos no sanitarios). El coste de los
medicamentos (PVP [precio de venta al pablico] + IVA [impuesto
sobre el valor afiadido] con una deduccién del 7,5%)*! se calculd
considerando 10 mg/dia (5 mg dos veces al dia) de apixaban®? y
5 mg/dia de acenocumarol (la dosis diaria recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud). El coste del control del INR se
estimé en 320 euros anuales segln el estudio de De Sold-Morales
Serra y Elorza Ricart®>. Se consider6 que todos los pacientes,
independientemente del tratamiento, acuden a una consulta
trimestral al médico de atencién primaria para el seguimiento
habitual de la FA. El coste de las complicaciones de la FANV en su

Tabla 2
Utilidades consideradas en el modelo de Markov

ftem Promedio Referencias

Utilidades de los estados de Markov

Fibrilacién auricular 0,7270 Sullivan et al*®
no valvular (basal)

Ictus leve? 0,6151 Sullivan et al?®

Ictus moderado? 0,5646 Sullivan et al*®

Ictus grave® 0,5142 Sullivan et al*®

Embolia sistémica 0,6265 Sullivan et al*®

Infarto de miocardio 0,6098 Sullivan et al*®

Pérdida de utilidades (duracion)

Hemorragia intracraneal 0,1511 (6 semanas) Sullivan et al*®

Otras hemorragias mayores 0,1511 (2 semanas) Sullivan et al?%,
Freeman?®

Hemorragias NMCR 0,0582 (2 dias) Sullivan et al?®,
Freema et al*®

Hospitalizacién por 0,1276 (6 dias) Sullivan et al*®

otras causas CV

Uso de acenocumarol 0,0130 (tratamiento) Sullivan et al*®

(monitorizacién del INR)

Uso de apixaban 0 Presunci6n®

CV: cardiovasculares; INR: international normalized ratio; NMCR: no mayores
clinicamente relevantes.

2 Isquémico o hemorragico.

b Se hizo un analisis de sensibilidad considerando que, de manera improbable, la
pérdida de utilidades por el uso de apixaban fuera igual a la asumida para
acenocumarol.

fase aguda se obtuvo de la media de los precios publicos de los
correspondientes grupos relacionados por el diagnoéstico de las
comunidades auténomas; el coste del tratamiento después de la
fase aguda de las complicaciones se obtuvo de otras fuentes
espafiolas’>438 (tabla 3). Respecto a los costes directos no
sanitarios incluidos al realizar el andlisis con la perspectiva de la
sociedad, se incluyeron los derivados de los cuidados informales
(ayuda al paciente dependiente y reforma de la vivienda) de los
pacientes que sufren un ictus isquémico o hemorragico’ (tabla 3).
Se aplic6 una tasa de descuento del 3,5% anual para los costes y los
resultados sanitarios.

Caso base y analisis de sensibilidad

Se analiz6 un caso base, con los valores medios de todos los
parametros. Para comprobar la estabilidad de los resultados, se
realizaron andlisis de sensibilidad simples univariables (en cada
andlisis de sensibilidad se modifica el valor basal de una variable
aplicando sus valores extremos) para las principales variables del
modelo (tabla 1). Una de las analizadas fue el porcentaje en TRT en
la poblacién estudiada. En el caso base del andlisis, segtin el estudio
ARISTOTLE'®, un 25% de los pacientes se distribuyeron igualmente
en cada uno de los cuatro intervalos de TRT establecidos (< 52,38%;
de > 52,38 a < 66,02%; de > 66,02% a < 76,51%,y > 76,51%). A este
respecto, se realizaron analisis de sensibilidad extremos conside-
rando que el 100% de los pacientes estuvieran en el peor (< 52,38%
en TRT) o el mejor supuesto (> 76,51% en TRT). También se
realizaron andlisis de sensibilidad para acenocumarol y apixaban
de los valores extremos de variables como los riesgos de ictus y
hemorragia intracraneal, la probabilidad de hospitalizacion, el
coste de la consulta de monitorizacion con acenocumarol y la
pérdida de utilidades asociada al uso de acenocumarol o apixaban
(figura 3). Debido a que la reduccién en el riesgo de infarto de
miocardio frente a warfarina no fue estadisticamente significativa,
se efectud un andlisis de sensibilidad considerando que apixaban
no redujera el nimero de infartos de miocardio frente a warfarina,
es decir con la misma tasa de infartos (0,530/100 personas-afio)
con apixaban y warfarina. Finalmente, se efectudé un andlisis
probabilistico (simulacién de Monte Carlo con 2.000 simulaciones
en la cohorte de 1.000 pacientes) que incluy6 al mismo tiempo
todas las variables del analisis ajustadas a las distribuciones
estadisticas pertinentes en cada caso (beta para las probabilidades
de transicion y las utilidades y gamma para los costes). Cuando el
modelo simula la evoluciéon de una cohorte hipotética de 1.000
pacientes con FANV, cada paciente de esa cohorte evoluciona de
una manera diferente, ya que en cada paciente se modifican al azar
todas las variables (p. ej., las hazard ratio de ictus, infarto de
miocardio, embolia sistémica, hemorragia intracraneal, los costes,
las utilidades, etc.) de acuerdo con las distribuciones estadisticas
previamente definidas. De este modo, se intenta imitar la evolucion
clinica real de los pacientes.
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Tabla 3
Costes considerados en el modelo de Markov
Coste (euros) Unidad Duracion Fuente
Coste anual de la monitorizacion’ 320,00 Anual NA De Sola-Morales et al**
Control sistematico 35,32 Por consulta NA Precios publicos de las CCAA
Ictus
Costes directos
Leve
Fase aguda 5.970,09 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 120,01 Mensual De por vida Mar et al*®
Moderado
Fase aguda 6.281,38 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 742,59 Mensual De por vida Mar et al*®
Grave
Fase aguda 6.951,01 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 2.081,85 Mensual De por vida Mar et al*®
Mortal 5.910,08 Por episodio NA Precios publicos de las CCAA
Costes directos no sanitarios
Leve
Fase aguda 252,39 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.367,57 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Moderado
Fase aguda 666,11 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.789,53 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Grave
Fase aguda 1.031,69 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.942,61 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Ictus hemorragico
Costes directos
Leve
Fase aguda 7.575,44 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 120,01 Mensual De por vida Mar et al*®
Moderado
Fase aguda 7.886,73 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 742,59 Mensual De por vida Mar et al*®
Grave
Fase aguda 8.556,36 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 2.081,85 Mensual De por vida Mar et al*®
Mortal 7.515,44 Por episodio NA Precios publicos de las CCAA
Costes directos no sanitarios
Leve
Fase aguda 252,39 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.367,57 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Moderado
Fase aguda 666,11 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.789,53 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Grave
Fase aguda 1.031,69 Por episodio 2 semanas Beguiristain et al’
Mantenimiento 1.942,61 Mensual De por vida Beguiristain et al’
Otras hemorragias intracraneales 7.515,44 Por episodio NA Precios publicos de las CCAA
Otras hemorragias mayores
Hemorragia GI 3.431,91 Por episodio NA Monreal et al*’
No intracraneales/GI 3.431,91 Por episodio NA Monreal et al®”
Hemorragias NMCR 2.304,66 Por episodio NA Monreal et al®*”
Infarto de miocardio
Fase aguda 10.513,37 Por episodio NA Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 164,81 Mensual De por vida Mar et al*®
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Tabla 3 (Continuacion)
Costes considerados en el modelo de Markov
Coste (euros) Unidad Duracion Fuente
Embolia sistémica
Fase aguda 2.846,50 Por episodio 2 semanas Precios publicos de las CCAA
Mantenimiento 116,84 Mensual De por vida Mar et al*®
Otras hospitalizaciones CV 4.729,67 Por episodio NA Precios ptblicos de las CCAA
Coste de la dispepsia 27,39 Mensual NA Ariza-Ariza et al**
Coste de la monitorizacion renal 14,76 Anual NA Navarrete-Navarro et al*®
Coste mensual por dispepsia
y monitorizacion renal
Apixabdn 1,69 Mensual NA Calculado: por la monitorizacién renal
y el coste de la dispepsia
Acenocumarol 0,50 Mensual NA
Coste farmacolégico medio diario
(PVP - 7,5% de descuento + IVA)
Apixabdn 2,80 Diario NA BOT PLus et al*?
Acenocumarol 0,15 Diario NA BOT PLus et al*?

CCAA: comunidades autonomas; CV: cardiovascular; GI: gastrointestinal; IVA: impuesto sobre el valor afiadido; NA: no aplicable; NMCR: no mayor clinicamente relevante;

PVP: precio de venta al publico.
" Aplicable solamente a acenocumarol.

RESULTADOS
Episodios evitados

Segiin los resultados generados a partir del modelo aplicado a
una cohorte de 1.000 pacientes con FANV, con apixaban se evitaria
un namero importante de complicaciones en comparacion con
acenocumarol: 18 ictus (4 isquémicos y 14 hemorragicos),
71 hemorragias (de las que 12 serian intracraneales y 16 hemo-
rragias mayores), 1 embolia sistémica y 2 infartos de miocardio.

Por otra parte, con apixaban se evitarian 23 muertes relacionadas
con episodios tromboembédlicos o hemorragicos (tabla 4).

Coste-efectividad

En consecuencia, por cada paciente tratado con apixaban en vez
de acenocumarol se obtendrian mas afios de vida (0,187 afios de
vida ganados) y mas AVAC (0,194 ganados). Por otra parte, los
costes incrementales por paciente tratado con apixaban serian de
2.488 euros para el Sistema Nacional de Salud y 1.826 euros para la

Caso Valores RCEI (caso base) Valores
base extremos 12.825 € extremos
Riesgo de ictus con apixaban 0,98 0,56 8.470 € 24912 € 1,52
Riesgo HIC con acenocumarol 0,80 1,87 5.957 € 21.398 € 0,35
Utilidad acenocumarol 0,01 0,08 5.456 € 17.310 € -
Riesgo de hospitalizacion por causa 10.46 598 8.131€ 18.730 € 16.17
CV con apixaban ’ ’ ' ' '
Riesgo de hospitalizacion por causa 1046 5098 7.360 € 17.097 € 1617
CV con acenocumarol ’ ’ ’ ’ ’
Coste consulta monitorizacion 17,78 € 15,83 € 4.162 € 13.498 € 41,67 €
Comparador de mortalidad CV 3,34 4,04 9.907 € 18.511 € 2,71
Mortalidad CV con apixaban 3,08 2,50 10.270 € 18.594 € 3,72
Riesgo de ictus con acenocumarol 1,08 1,33 10.192 € 15.876 € 0,87
Riesgo de otros abandonos con 14.41 2297 10.519 € 15.777 € 823
apixaban ’ ’ ’ ' ’
Riesgo HIC con apixaban 0,33 0,19 10.922 € 15.977 € 0,51
Riesgo de otros abandonos con 13.18 753 11.430 € 16.119 € 2038
apixaban ' ' ’ ' '
Peor y mejor supuesto de TRT DIStI’Ibl{CIOn Peor 7054 € .:l 12404 € Mejor
para acenocumarol homogénea supuesto supuesto
Utilidad de apixaban  No afectada 0,01 18.163€ [N

Figura 3. Andlisis de sensibilidad deterministico desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. Diagrama de tornado (los valores extremos utilizados
se indican en los recuadros). Razén de coste-efectividad incremental (euros por afios de vida ajustados por calidad ganados con apixaban frente a acenocumarol)
(euros de 2012). Se muestran los valores del caso base y los valores extremos utilizados en el andlisis de sensibilidad. Los riesgos se expresan como
tasa/100 pacientes-afio. La mortalidad es la tasa de muerte en el ensayo clinico. CV: cardiovascular; HIC: hemorragia intracraneal; RCEI: razon de coste-efectividad

incremental; TRT: tiempo en rango terapéutico.
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Tabla 4
Niamero de complicaciones previstas en el seguimiento de por
cohorte de 1.000 pacientes con fibrilacién auricular no valvular

vida de una
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Tabla 5
Resultados del analisis de coste-efectividad de apixaban frente a acenocumarol

Apixaban  Acenocumarol  Diferencia

Complicacion Apixaban Acenocumarol Diferencia Perspectiva del Sistema
Ictus isquémicos’ 263 267 -4 Nacional de Salud
Ictus hemorragicos” 29 43 -14 Afos de vida 9,037 8,850 0,187
Hemorragias intracraneales 13 25 -12 AVAC 6,424 6,230 0,194
Embolias sistémicas 25 26 -1 Costes totales (euros) 18.029 15.541 2.488
Otras hemorragias mayores 169 185 -16 Coste por AVG (euros) 13.305
Hemorragias NMCR 295 338 -43 Coste de ganar 1 AVAC (euros) 12.825
Infartos de miocardio 87 89 -2 Perspectiva de la sociedad”
Otras hospitalizaciones CV 1219 1188 31 Afios de vida 9,037 8,850 0,187
Otros abandonos del 644 640 4 AVAC 6,424 6,230 0,194

tratamiento Costes totales (euros) 29.193 27.367 1.826
Muertes por episodios 62 74 -12 Coste por AVG (euros) 9.765

(fase aguda)

. Coste de ganar 1 AVAC (euros) 9.412

Muertes por episodios 318 329 -11

(mantenimiento)

CV: cardiovasculares; NMCR: no mayores clinicamente relevantes.
Indica tanto el ictus inicial como los recurrentes.

sociedad. Esta diferencia de costes se debe fundamentalmente a la
mayor reduccién de la mortalidad obtenida con apixaban y a
su mayor coste de adquisicion. El coste por afios de vida ganados
fue de 13.305 y 9.765 euros, desde las perspectivas del Sistema
Nacional de Salud y de la sociedad. El coste por AVAC ganado fue de
12.825 y 9.412 euros respectivamente (tabla 5). Estos resultados
indican que, comparado con acenocumarol, apixaban es coste-
efectivo en la prevencion del ictus en pacientes con FANV en
Espafia, debido a que los costes por afios de vida ganados o por
AVAC ganado estan por debajo de los 30.000 euros, que es el
umbral generalmente aceptado en Espafia®.

Analisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad confirmaron que apixaban es un
tratamiento coste-efectivo frente a acenocumarol. La variacién de
los parametros mas sensibles del estudio como los riesgos

AVAC: afio de vida ajustado por la calidad vida; AVG: afios de vida ganados.
" Incluidos los costes directos no sanitarios por ayuda al paciente dependiente
por ictus.

de complicaciones con uno u otro tratamiento, la pérdida de
utilidades asociada a la monitorizacion del INR con acenocumarol y
el coste de las consultas de seguimiento, no afectaron al resultado del
anadlisis, ya que en todos los casos el coste de ganar 1 afio de vida y el
coste de ganar 1 AVAC con el tratamiento mas efectivo (apixaban)
estuvieron por debajo del umbral de 30.000 euros (figura 3).

Considerando que el 100% de los pacientes estuviera en el peor
supuesto de TRT (< 52,38%), el coste de ganar 1 AVAC seria de
7.054 euros. En el supuesto contrario (> 76,51% en TRT), el coste
por AVAC ganado ascenderia a 12.404 euros, en ambos casos
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (figura 3). En el
caso de que apixaban no redujera el nimero de infartos de
miocardio en comparacion con warfarina, el coste de ganar 1 AVAC
seria de 14.150 euros.

Segln el analisis de sensibilidad probabilistico, la probabilidad
de que apixaban sea coste-efectivo frente a acenocumarol es del
87% (figura 4).

@ Apixaban frente a warfarina
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Figura 4. Andlisis de sensibilidad probabilistico. La probabilidad de que apixabén sea coste-efectivo (coste por afio de vida ajustado por calidad ganado < 30.000 euros)

frente a acenocumarol es del 87%.
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DISCUSION

Aunque acenocumarol y warfarina son tratamientos habituales
de la FA, su uso tiene limitaciones debido a su estrecho margen
terapéutico, el riesgo de hemorragias y las interacciones farma-
colbgicas y con los alimentos®®4!, Los pacientes tratados con AVK
necesitan una monitorizacion frecuente del INR y los consiguientes
ajustes de dosis. Segiin el metanalisis de Baker et al*?, los pacientes
tratados con warfarina solo permanecen un 55% del tiempo en el
intervalo de INR. De los pacientes anticoagulados que tienen un
ictus cardioembdlico, el 67,6% presenta un INR infraterapéutico
en el momento del ictus*®.

Apixaban es un nuevo anticoagulante que reduce de manera
estadisticamente significativa los riesgos de ictus, hemorragias y
muerte por dichos episodios en comparacién con los AVK*°. A este
respecto, el estudio de Banerjee et al**, realizado a partir de
pacientes tratados en la practica clinica real, indica que el beneficio
neto clinico (balance entre el riesgo de ictus isquémico y el riesgo
de hemorragia intracraneal) de apixaban es superior al de
warfarina, para diferentes clasificaciones de CHADS, y riesgo
de hemorragia.

Segiin el presente modelo y las premisas adoptadas, apixaban
puede ser un tratamiento coste-efectivo en comparaciéon con
acenocumarol en la prevencion del ictus en pacientes con FANV en
Espana.

Limitaciones del modelo

En la valoracion de estos resultados hay que tener en cuenta que
se trata de un modelo teérico que es, por definicion, una simulacion
simplificada de la realidad. Los modelos farmacoeconémicos
permiten hacer simulaciones econémicas de procesos sanitarios
complejos relacionados con medicamentos. Son especialmente
atiles cuando se pretende simular la evolucién de una enfermedad
mas alla de la duracién de los ensayos clinicos'’. Los modelos de
Markov con simulacién de Monte Carlo son preferibles a los
deterministicos cuando se trata de enfermedades cronicas como la
FANV, pues simulan mejor la evolucion de la enfermedad a largo
plazo. El modelo deterministico de Markov estd basado en la
evolucion de una cohorte hipotética de pacientes. Sin embargo, el
analisis probabilistico de Monte Carlo simula la evolucion de
pacientes individuales, basada en valores de las variables tomados
al azar, lo que se asemeja mas a la realidad clinica. Los datos de
eficacia y de efectos adversos utilizados en el modelo se han
obtenido de un ensayo clinico aleatorizado realizado en 18.201 pa-
cientes con FANV'6, lo que proporciona un alto nivel de evidencia a
ese respecto.

Una de las principales presunciones del modelo es la
equivalencia terapéutica de warfarina y acenocumarol, por lo
que se asumieron como valores de efectividad de acenocumarol
los obtenidos en el ensayo clinico ARISTOTLE frente a warfarina®.
Esta presuncién puede considerarse una limitacion del estudio,
dado que, aunque ambos farmacos podrian tener una efectividad
similar en la practica clinica'?, un estudio observacional no hallé
diferencias significativas en la calidad del control del INR, pero si
mayor duracién del TRT en los pacientes tratados con acenocu-
marol que en los tratados con warfarina (el 37,6 frente al 35,7%;
p = 0,0002)'3. No obstante, en otros estudios econémicos
espafioles previamente publicados se ha considerado que
acenocumarol y warfarina son sustitutos perfectos, tanto en
eficacia y seguridad como en el uso de recursos que cada uno
implica*>¢,

Los costes asumidos en el modelo para la fase aguda de los
ictus y las hemorragias se obtuvieron de los grupos relacionados
por el diagnoéstico publicados por las comunidades auténomas,

precios que podrian diferir de los costes directos reales de los
procesos.

El coste de los medicamentos se calcul6 considerando una dosis
de 5 mg/dia de acenocumarol, la dosis diaria recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud. No obstante, debe considerarse
que esta premisa solo sirve para el calculo del coste del tratamiento
con acenocumarol, variable que no afecta significativamente al
resultado debido al bajo precio del medicamento.

Las utilidades del modelo se obtuvieron de un estudio del Reino
Unido realizado a partir del cuestionario EQ-5D en pacientes con
FA?829_ Acerca de la validez de estos datos de utilidad respecto a la
poblacion espaiiola, en un estudio basado en 83.000 evaluaciones
de 44 estados de salud con EQ-5D realizado en seis paises europeos
(incluida Espafia), hubo mayor variabilidad interindividual que
entre paises®’.

A pesar de las mencionadas limitaciones del modelo, los
resultados obtenidos concuerdan, dado que el resultado favorable
a apixaban se mantiene tanto en los analisis de sensibilidad
deterministicos como en el analisis de Monte Carlo, con una alta
probabilidad (del 87%) de que apixaban sea coste-efectivo frente a
acenocumarol.

El presente trabajo es el primer andlisis de coste-efectividad de
apixaban en FANV realizado en Espafia. En Estados Unidos, se
han publicado recientemente dos analisis de coste-efectividad
de apixaban frente a warfarina en FANV*®4°| segiin los cuales
apixaban seria coste-efectivo en el 98 y el 62% de las simulaciones
para prevencion primaria y secundaria del ictus respectivamente.

Se han publicado recientemente dos andlisis econémicos de
anticoagulantes orales frente a acenocumarol en la prevencion del
ictus en pacientes con FANV en Espafia®>“®, Desde la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud, el coste por AVAC ganado seria de
17.581 euros con dabigatran®® y 11.274 euros con rivaroxaban“®.
Los resultados de los modelos econémicos de apixaban, dabigatran
y rivaroxaban no son directamente comparables, ya que difieren en
la estructura de los modelos de Markov utilizados; sin embargo,
reflejan el hecho de que los anticoagulatnes orales disponibles en
Espafia son opciones coste-efectivas en el contexto sanitario
espaifiol actual.

CONCLUSIONES

Seg(n las premisas asumidas en este modelo, puede concluirse
que apixaban puede ser con alta probabilidad (un 87% segtn el
analisis probabilistico) un tratamiento coste-efectivo en compa-
racion con acenocumarol en la prevencion del ictus en pacientes
con FANV, de acuerdo con el umbral de coste-efectividad
generalmente aceptado en Espafia®®. La estabilidad de los
resultados obtenidos en el caso base del analisis se ha confirmado
en analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos.
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