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Resumen

Problema de investigacion

Tipo de evaluacion econdmica

Poblacion objetivo

Intervencion y comparadores
Horizonte temporal

Perspectiva

Tasa de descuento

Estructura del modelo

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

Desenlaces y valoracion

Costos incluidos

Fuentes de datos de costos

Resultados del caso base
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Calcular los costos y la efectividad esperada de
dabigatran, rivaroxaban y apixaban, comparado con
warfarina,  para  prevencion de  fendmenos
tromboembdlicos e isquémicos en pacientes adultos
con fibrilacion auricular no valvular en Colombia.
Evaluacion de costo-efectividad

Pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular en
Colombia, analisis del subgrupo de pacientes en falla
renal

Dabigatran 110 mg y 150 mg, rivaroxaban y apixaban,
comparado con warfarina

Tiempo trascurrido entre diagnostico y expectativa de
vida

Sistema general de Seguridad Social en salud de
Colombia

En el caso base se empled una tasa de descuento
comun tanto a los costos como a los desenlaces en
salud, equivalente al 5% anual. Adicionalmente, se
realizaron analisis de sensibilidad de 0 %, 3,5 %, 7 % y
12 %.

Modelo de Markov

Revisiones sistematicas de literatura, de acuerdo a la
poblacion 'y tecnologias de la pregunta de
investigacion.

Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAQC)

Costos directos del tratamiento de acuerdo a las
alternativas evaluadas y seguimiento a los pacientes
Los medicamentos fueron costeados con la informacion
del SISMED, el costo de los procedimientos fue
estimado a partir de los valores contenidos en el Manual
Tarifario ISS2001 + 30%

Los nuevos anticoagulantes orales son mas costosos
pero mas efectivos que el tratamiento con warfarina. La
relacion de costo-efectividad incremental oscila entre $
74.462.000 para dabigatran 150 mg y $ 97.501.541
para apixaban y para dabigatran 110 mg es de
72.107.742. Es decir, a los precios actuales, estas no
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Anélisis de sensibilidad

Conclusiones y discusion
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serfan alternativas costo-efectivas para un umbral
equivalente a 3 veces el PIB per cépita.

Los resultados del caso base son sensibles a cambios
en el precio de los nuevos anticoagulantes y las
probabilidades de ACV isquémico y sangrado. A partir
de los resultados del analisis de sensibilidad se concluye
que para que los nuevos anticoagulantes orales sean
costo — efectivos, es necesaria una reduccion del precio
de los nuevos anticoagulantes orales.

Los resultados de esta evaluacion muestran que desde
la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social
de Colombia, los nuevos anticoagulantes orales
dabigatran, apixaban y rivaroxaban, son més efectivos
que warfarina, en el esquema de prescripcion habitual,
para la prevencion de eventos tromboembdlicos e
isquémicos en pacientes adultos iguales o mayores a 60
afios con diagndstico de fibrilacion auricular no valvular
sin falla renal y con falla renal, pero no son estrategias
costo-efectivas, a los precios actuales.
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1. Introduccién

El analisis de costo-efectividad de dabigatran, rivaroxaban y apixaban comparados contra
warfarina para la prevencion de fendmenos tromboembdlicos e isquémicos en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) en Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo
técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la definicion de la lista de
exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015. Estas tecnologias fueron
seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS) para su evaluacion.

En este contexto, tanto las evaluaciones de costo-efectividad como el andlisis de impacto
presupuestal, proporcionaran la mejor informacion disponible bien para la actualizacion del plan
de beneficios, o bien para las decisiones de financiacion de tecnologias en salud con recursos
publicos.

Con respecto a la condicion de interés, la fibrilacion auricular no valvular es aquella que no esta
relacionada con la presencia de una patologia valvular reumatica, como tampoco la ocasionada
por valvulas cardiacas que han sido intervenidas o implantadas quirdrgicamente. Su principal
manifestacion, es la arritmia cardiaca causada por multiples formas de onda entrantes dentro de
las auriculas del corazon, lo que perjudica la contraccion auricular efectiva. La estasis de la sangre
en la auricula izquierda resultante, promueve la formacion de trombos y los eventos embolicos
subsecuentes, incluyendo ictus y embolia sistémica (1,2).

Un episodio de fibrilacion auricular puede ser asintomatico con un tiempo de duracion
indeterminado, o puede manifestarse con palpitaciones, inestabilidad hemodinamica,
descompensacion de falla cardiaca o fendmenos trombo embolicos dependiendo de la edad y
la historia clinica previa del paciente (3). En pacientes ancianos en quienes se instaura la fibrilacion
auricular, los sintomas disminuyen e incluso llega a ser asintomatica, mientras que pacientes mas
jovenes, se presentan sintomas como cansancio, pérdida de energia, insomnio, respiracion
entrecortada, aleteo nasal, palpitaciones, mareos, sudoracion, cefalea, dificultad para
concentrarse, disminucion del apetito, dolor en el pecho, opresion o sensacion de plenitud,
nauseas (3) .

Las complicaciones mas severas son: tromboembolismo arterial, accidente cerebrovascular (ACV),
falla cardiaca y muerte. El riesgo de ACV es 5 veces mas alto en este grupo de pacientes, tres
veces mas alto para falla cardiaca y dos veces para mortalidad (4).
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La FA se clasifica de acuerdo a la duracion y presentacion clinica de la siguiente manera (5):

e FA paroxistica: aquella que termina espontaneamente o con intervencion dentro de los
primeros 7 dfas de inicio, con episodios que pueden recurrir con frecuencia variable.

e FA persistente: FA continua que se sostiene por mas de 7 dias.

e FA permanente: cuando ha habido una decision conjunta entre médico y paciente para
detener futuros intentos de restaurar o mantener el ritmo sinusal.

e FA no valvular (FANV): se presenta en ausencia de estenosis mitral reumatica, una
valvula mecanica o bioldgica o reparacion mitral.

A nivel mundial la fibrilacion auricular no valvular, presenta una prevalencia de 7,2% en pacientes
de 65 afios, y de 10,3% en mayores de 75 afios, con una incidencia anual de 1,6% segun datos
de estudio SAFE (Screening for Atrial Fibrillation in the Elderly) (6).

En Colombia la situacion es similar; segun lo reportado en la base de datos de SISPRO, los
resultados por casos nuevos diagnosticados por afio y diagnostico principal, la incidencia de esta
enfermedad ha sido de 0,017% en 2009, 0,015% en 2010, 0,018% en 2011, 0,021% en 2012 y
0,011% en 2013. Estos datos, no son consistentes con la informacion presentada en el informe
de efectividad y seguridad que antecedi® a esta evaluacion econdmica, alli se presenta una
prevalencia global de 1,59%, con un gradiente incremental segun la edad, y prevalencias de 0,4%,
0,72%, 2,26%, 4,94% y 8,17% para los grupos etarios de 40-49 afios, 50-59 afos, 60-69 afios, 70-
79 afos y mayores o igual a 80 afios, respectivamente; el 57.3% de los pacientes son hombres y
el 86% corresponde a FA no valvular (7).

Mecanismo para la prevencién de fendmeno trombo embolico para pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

La terapia anticoagulante esta recomendada para pacientes con FANV que presenten riesgo
embolico medido por la escala CHA2DS2VASc igual o mayor a 1 o con antecedente de evento
cerebrovascular (ECV) o accidente isquémico transitorio (AIT) previo (8) (ACCF/AHA/HRS 2014).
A pesar de que la warfarina es el anticoagulante mas utilizado, su empleo implica limitaciones
debido a su estrecho rango terapéutico y a la exigencia de un monitoreo constante con pruebas
de laboratorio, entre ellos el International Normalizad Ratio (INR), lo que ha promovido el
advenimiento de nuevos anticoagulantes orales con distintos mecanismos de accion, y diferentes
perfiles de seguridad y monitorizacion, entre ellos, dabigatran, rivaroxaban, apixaban (9).

El uso de los nuevos anticoagulantes orales como dabigatran, rivaroxaban y apixaban en
pacientes con FANV ha sido evaluado en los estudios RELY (10), ROCKET-AF (11) y ARISTOTELE
(12), respectivamente. En ellos se demuestra su eficacia en la prevencion de embolia, con un perfil
de seguridad similar o incluso mejor que la terapia estandar con warfarina (9).
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En Colombia, los nuevos anticoagulantes orales no estan cubiertos por el Plan Obligatorio de
Salud (POS) para la indicacion objeto de esta evaluacion y se identificd un estudio de costo —
efectividad que comparé dabigatran con warfarina en Colombia (13). La comparacion de cada
uno de los nuevos anticoagulantes contra warfarina justifico la pregunta de esta evaluacion dado
gue no se conocio al momento de redactar este documento, la existencia de comparaciones
directas realizadas entre los nuevos anticoagulantes. Adicionalmente, el grupo desarrollador de
la evaluacion reafirmo la pertinencia de la comparacion propuesta en este documento por las
diferencias basales de las poblaciones que fueron objeto de estudio en los ensayos clinicos RELY
(10), ROCKET-AF (11) y ARISTOTELE (12). .Adicionalmente fue del interés y alcance de este
proyecto, identificar si el mayor costo de las nuevas moléculas frente al costo de su comparador
warfarina, se ve compensado con el perfil de mayor efectividad y seguridad para la prevencion
de los eventos ya mencionados.

Este documento describe la metodologia desarrollada para realizar el analisis de costo-efectividad
de dabigatran, rivaroxaban y apixaban, comparado (cada uno) contra warfarina. Este informe,
sigue los lineamientos propuestos por el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas
en Salud y en Manual de Participacion y Deliberacion publicados por el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud (IETS) (14, 15). A continuacion, se muestran los detalles del ejercicio de
costeo y de la modelacion. Posteriormente, se presentan los resultados y los analisis de
incertidumbre sobre los mismos. En la parte final, se presentan las conclusiones y discusion acerca
de los hallazgos y limitaciones de esta evaluacion.
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2. Metodologia
2.1. Problema de decisién

El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica elaborada a
través del acronimo PICO (P: poblacion; I intervencion; C: comparadores; O: desenlaces, del
inglés outcome). Los componentes de la pregunta PICO fueron presentados, discutidos y
refinados con actores clave invitados a participar de este proceso. Para mayor informacion al
respecto consultar el informe de participacion, en donde se detallan las reuniones realizadas y los
aportes realizados para la elaboracién de esta evaluacion econdmica (16).

Poblacion objetivo

Adultos con fibrilacion auricular no valvular con indicacion médica de anticoagulacion para
tratamiento de prevencion en edad igual o superior a 60 afios con analisis de subgrupos para
pacientes con fibrilacién auricular no valvular y falla renal.

Luego de socializar y discutir con los actores clave que participaron en este estudio, se establecio
que solo se desarrollaria analisis de subgrupos para la poblacion de pacientes con FANV vy falla
renal con el fin de evaluar la costo — efectividad de estos medicamentos sobre esta poblacion, y
que, dado a que no existe prevalencia significativa en edades menores a 60 afios segun el reporte
de efectividad y seguridad (9) y a la prevalencia internacional encontrada (7), se decidié evaluar
el desempefio y costos relacionados con el uso de la tecnologia en personas a partir 60 afios.
Adicionalmente, la edad de la poblacion objeto de estudio de los ensayos clinicos RELY (10),
ROCKET AF (11) y ARISTOTELE (12), en promedio es superior a 60 afios.

Intervencion

Las tecnologias intervencion seleccionadas para el analisis fueron dabigatran, rivaroxaban y
apixaban. A continuacion se presenta la informacion de las tres intervenciones incluyendo su
modo de uso y dosificacion (Ver anexo 3):

e Dabigatran: es un inhibidor directo, competitivo y reversible de la trombina, la cual
permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada de coagulacion. Su inhibicién
impide la formacion de trombos. Adicionalmente interfiere con los multiples efectos de la
trombina como: activacion de otros factores de la coagulacion (V, VI, Cly XII,) activacion
plaquetaria e inhibicion de la fibrindlisis (10).

Dependiendo de la edad se recetan dosis de 110 mg cada 12 horas para pacientes
mayores a 80 afios y/o con compromiso severo de la funcion renal TGF < 30 cc/min y de
150 mg cada 12 horas a pacientes menores a 80 afos.
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e Rivaroxaban: es un inhibidor directo del factor Xa, selectivo, de uso oral. El factor Xa
representa la convergencia de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion. Una
molécula de factor Xa activado, eventualmente lleva a la conversion de hasta 1000
moléculas de protrombina en trombina. Los inhibidores del factor Xa, bloquean tanto el
factor Xa libre como también el factor Xa combinado con el complejo protrombinasa (11).

Se receta en dosis de 20 mg cada 24 horas para pacientes TFG > 50 cc/min, y 15 mg
cada 24 horas para pacientes con TFG > 15 c¢/min.

e Apixaban: Apixaban es un inhibidor reversible, directo del factor de coagulacion Xa con
una accion similar al rivaroxaban; bloquea el factor Xa, que disminuye los niveles de
trombina.

Se administran dosis de 5 mg dos veces al dia. Actualmente, no se conoce de pruebas
requeridas para evaluar los niveles plasmaticos del medicamento.

De igual forma, en pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes caracteristicas:
edad 2: edad = 80 afios, peso corporal < 60 kg, o creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133
micro moles/l), se debe administrar 2,5 mg dos veces al dia.

Comparadores

La warfarina, es el anticoagulante méas usado para la prevencion fendmeno tromboembdlico de
pacientes con las caracteristicas antes descritas. Descubierta a partir de trastornos hemorragicos
en vacunos por la ingestion de trébol cloroso descompuesto en 1924, sélo hasta 1948 se produjo
un farmaco sintético potente en la Wisconsin Alumni Research Foundation de donde deriva su
nombre (9). A continuacion se presenta su informacion incluyendo su modo de uso y dosificacion:

e Warfarina: es un anticoagulante, derivado del dicumarol. Inhibe la sintesis de compuestos
bioldgicos activos de calcio dependientes de vitamina k (factores de coagulacion I, VI, IX
y X), ademas de los factores reguladores de las proteinas C, S y Z. Puede afectar
adicionalmente a la osteocalcina o proteinas C matriciales (17,18).

Esta indicado en la profilaxis y/o tratamiento de trombosis venosas, y en el embolismo pulmonar.
La profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones tromboembdlicas asociadas con fibrilacion
auricular y/o sustitucion de valvulas cardiacas (17,18).

Se emplea posterior a un infarto de miocardio, reduciendo el riesgo de muerte por episodios
tromboembdlicos como ictus o embolizacion sistémica (17, 18).

La dosificacion esta basada en los hallazgos del INR que se realiza de forma rutinaria a los
pacientes para monitorear los tiempos de coagulacion. Su prescripcion esta entre 2 a 10 mg una
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vez al dia dependiendo del INR. Debe hacerse seguimiento especial a pacientes mayores y dar
educacion especial con relacion a los signos y sintomas que se pueden presentar posiblemente
por el uso de este medicamento, con prueba INR diariamente hasta estabilizar los niveles de
sangre de este medicamento, posteriormente se sugiere tomar una vez a la semana durante el
primer mes y luego hacer controles mensuales durante la duracion del tratamiento (17,18).

Desenlaces
Afios de vida ajustados por calidad (AVAQC). Este desenlace permite combinar, el impacto de las
tecnologias incluidas en la evaluacion econdmica sobre la calidad y expectativa de vida de la

poblacion objeto de analisis.

Pregunta de evaluacidon econdmica

;Cual es la costo -efectividad de dabigatran, rivaroxaban y apixaban, comparados con
warfarina, para la prevencion de fendmeno trombo embolico e isquémico en pacientes adultos
con fibrilacion auricular no valvular en Colombia?

2.2.  Horizonte temporal

El horizonte temporal de la presente evaluacion econdémica, comprende el tiempo desde el
diagndstico de la fibrilacion auricular no valvular hasta el cumplimiento de la expectativa de vida,
segun datos del DANE, la expectativa de vida en Colombia es de 73,95 afios; para la OMS es de
81 afios (19,20). Por lo anterior, el horizonte temporal fue de 20 afios.

2.3.  Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion corresponde al SGSSS de Colombia. Lo anterior requirié incluir
el valor de todos los recursos directos asociados al uso de la tecnologia objeto de la evaluacion
y los beneficios en salud percibidos directamente por los pacientes.
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2.4. Tasa de descuento

En el caso base se empled una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces
en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizaron analisis de sensibilidad de 0 %,
35%, 7%y 12 %.

2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseio

Para estimar los costos vy resultados esperados de las alternativas de comparacion, se disefié un
modelo analitico que reflejara la historia natural de la enfermedad y permitiera incorporar
evidencia relevante.

Para ello, se llevd a cabo una primera revision de modelos analiticos que hubiera sido utilizado
en evaluaciones econdmicas de medicamentos para la prevencion de desenlaces fatales en
pacientes con FANV. Esta busqueda inicial se realizd en la base de datos del CRD de la
Universidad de York, empleando términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y
las tecnologias de interés.

De las veinte evaluaciones econémicas encontradas y seleccionadas para ser leidas en texto
completo (Ver Anexo 2), se seleccionaron seis, las cuales tenian modelos y supuestos similares:
por lo general empleaban a modelos de Markov con algunas variaciones en desenlaces, horizonte
temporal y comparadores. En la primera evaluacion seleccionada, se realizd un estudio para
comparar apixaban con warfarina, aspirina y otros anticoagulantes en pacientes con FANV en
edad promedio de 70 afios en Francia. Se empled un modelo de Markov previamente publicado
con 11 estados de salud, entre los cuales se encontraban accidente cerebro vascular isquémico y
hemorragico, hemorragia intracraneal, sangrado menor, sangrado mayor, infarto al miocardio y
embolia sistémica, teniendo en cuenta la severidad en los desenlaces fatales y con el supuesto de
que si el paciente sufre un desenlace fatal este entra en una estado permanente con una utilidad
diferente y costo de mantenimiento hasta la muerte (21).

En la seqgunda evaluacion revisada, se realizd un estudio para evaluar apixaban comparado con
warfarina y aspirina, en pacientes con edad promedio de 70 afios con FANV adecuados e
inadecuados para tratamiento con VKA desde la perspectiva del sistema de salud de Reino Unido.
En este estudio se empled un modelo de Markov con 11 estados de salud, con desenlaces
previamente vistos como accidente cerebro vascular isquémico y hemorragico, embolia sistémica,
y considerando al igual que el modelo anterior severidad en los desenlaces fatales. Este modelo
tenfa el mismo supuesto del modelo de la primera evaluacién, en la cual los pacientes que sufren
desenlaces fatales entran a un estado de salud en el cual se quedan permanentemente con unos
costos y una utilidad diferente pero con la diferencia de que el cambio de medicamento después
de haber sufrido el desenlace fatal puede variar entre aspirina o warfarina (22).
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En la tercera evaluacion revisada, se realizd un estudio para evaluar apixaban comparado con
aspirina, teniendo en cuenta una poblacion objetivo de pacientes en una edad promedio de 70
aflos con fibrilacion auricular no valvular, adecuados e inadecuados para tratamiento con
warfarina desde la perspectiva del sistema de salud en Suecia. En esta se utilizé un modelo de
Markov ya creado con 11 estados de salud en los cuales se encuentran embolia sistémica,
accidente cerebro vascular isquémico y hemorragico, infarto al miocardio y descontinuacion del
tratamiento con ASA. El modelo tenia el supuesto de que en el momento de un sangrado a el
56% de los pacientes se les cambiaba el tratamiento a ASA y al 44% se les cancelaba el
tratamiento por 6 semanas para luego reactivarlo nuevamente con una dosis diferente de
warfarina (23).

En el cuarto se realizo la revision de la cuarta evaluacion econdmica, en la cual se realizd un
estudio para evaluar apixaban comparado con dabigatran y rivaroxaban con una poblacion
objetivo de pacientes en edad promedio de 70 afios con FANV, desde la perspectiva del sistema
de salud en UK. En esta se cred un modelo de Markov con 11 estados de salud en los cuales se
encuentra embolia sistémica, accidente cerebro vascular isquémico y hemorragico e infarto al
miocardio considerando niveles de severidad de cada uno de los desenlaces. El modelo tenia el
supuesto de que si el paciente llegaba a presentar algin sangrado se le descontinuaba el
tratamiento y de inmediato pasaba a tratamiento con aspirina el cual era nombrado como
descontinuacion a tratamiento con ASA (24).

En el quinto estudio seleccionado, evalué dabigatran para la prevencion de ictus y embolia
sistémica en fibrilacion auricular no valvular en Espafia con una poblacion objetivo de pacientes
con una media de 69,1 afios, sin ninguna discapacidad y los cuales permanecen en el modelo
hasta transitar al estado muerte. En esta se adoptd un modelo de Markov previamente publicado
por Sorensen en 2009 por el National Institute for health and Clinical Excellence en Reino Unido,
el cual consta de 23 estados de salud los cuales se dividen en 15 permanentes y 8 temporales
entre los cuales se encuentran ictus isquémico, ictus hemorragico, embolia sistémica, infarto al
miocardio hemorragia intracraneal y hemorragias extra craneales basados en el nivel de
discapacidad del paciente, la existencia de ictus previo y la linea de tratamiento con los siguientes
estados de salud (25,26). La informacion de probabilidades y desenlaces fue extraidas del ensayo
clinico que compara la efectividad de dabigatran con warfarina, y tiene dos escenarios en los
cuales se compara dabigatran y warfarina en el primero, en el segundo se compara dabigatran
con el patrén de prescripcion para la practica clinica en Espafia el cual se asume acorde a la
evidencia que el 60% de la poblacion recibe tratamiento con antagonistas de la vitamina K, el
30% con ASA y el 10% no recibe tratamiento alguno. El modelo supone que los pacientes
permanecen en tratamiento con la medicacion inicial por el resto de su vida, excepto en los casos
de interrupciones de tratamientos permitidas, esto se da cuando el paciente sufre algun evento,
la eficacia de los medicamentos se asume constante en el tiempo y cuando los pacientes sufren
una hemorragia intracraneal o ictus hemorragico abandonan el tratamiento de manera
permanente por el resto de su vida (27).
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Por Ultimo, se revisd un estudio que compara rivaroxaban y warfarina para la prevencion de
accidentes cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion auricular con una poblacion de
pacientes con una edad promedio de 73 afios segun la perspectiva del sistema de salud en
Bélgica. En esta evaluacion se empled un modelo de Markov con multiples estados de salud entre
los cuales se encuentran sangrado mayor, accidente cerebro vascular, infarto al miocardio y
embolia sistémica evaluando niveles de severidad en cada uno de sus desenlaces. El modelo
supone que los pacientes que sufren un infarto al miocardio, embolia sistémica o accidente
cerebrovascular pasan a un estado en el cual pueden permanecer hasta morir o en el caso del
accidente cerebrovascular moderado sufrir un sequndo evento el cual lo haga ir directamente a
muerte 0 pasar a un estado de mayor severidad en el cual permanece hasta morir debido a que
no puede pasar de un estado de mayor severidad a uno de mas baja severidad, y cuando los
pacientes sufren un sangrado mayor o una hemorragia intracraneal se les descontinua
inmediatamente en tratamiento cambiando a ASA (28).

Con base en los estudios anteriormente presentados, se selecciond la estructura de un modelo
de Markov, que incluyera todos los desenlaces en comun con los modelos revisados y los
desenlaces primarios en el reporte de efectividad y seguridad (9), al igual que la facilidad de
modificarlo para evaluar la costo — efectividad desde un enfoque de prevencion primaria para
después realizar las transformaciones pertinentes y analizar los niveles de severidad enfocados
en los costos de tratamiento por discapacidad. Estos supuestos se pusieron en consideracion de
expertos clinicos, en particular la poblacion del modelo, la importancia de realizar comparaciones
entre los nuevos anticoagulantes vy el nivel de severidad en los modelos antes descritos. Segun el
contexto colombiano y la prevalencia de esta enfermedad en el pais, se considerd poblacion
mayor de 60 afios y se decidi® no realizar comparaciones directas entre los nuevos
anticoagulantes. Por ultimo, para tener en cuenta los niveles de severidad de los desenlaces
incluidos en el modelo, los costos de los desenlaces posteriores a ACV hemorragico, ACV
isquemico y embolia se ponderaron por el grado de discapacidad. Es decir, si bien el modelo no
incluye estados de salud discriminados por discapacidad, el impacto de la severidad se ve
reflejado en los costos.

En el modelo, la cohorte hipotética de pacientes inicia con fibrilacion auricular no valvular y
transita por los diferentes estados de salud en ciclos de Markov de un afio, durante el cual puede
experimentar un accidente cerebro vascular isquémico (ACV -IS), accidente cerebrovascular
hemorragico (ACV —HE), infarto al miocardio (IM), embolia sistémica (ES), hemorragia intracraneal
la cual se describe como un hematoma subdural (HIC), un sangrado mayor o morir. Teniendo en
cuenta los eventos anteriormente descritos, cuando los pacientes sufren un sangrado mayor o
una hemorragia intracraneal, pueden descontinuar su tratamiento con anticoagulantes y pasar
directamente a tratamiento con ASA o morir, y en el caso de accidente cerebro vascular
isquémico, accidente cerebrovascular hemorragico, embolia sistémica e infarto al miocardio, el
paciente, después de su recuperacion, puede pasar a un estado post permanente, con una
calidad de vida relacionada con salud diferente, una probabilidad de morir ajustada y con unos
costos de rehabilitacion de seguimiento. En el Diagrama 1, estos estados son llamados Post, y
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hace referencia al estado posterior de cada uno de los eventos descritos previamente. Las
aproximaciones para la elaboracion del modelo fueron concertadas en reunion presencial con
expertos clinicos.

Diagrama 1. Modelo de Markov

Post — ACV
Sin evento Hemorrégico

Post — ACV
Isquémico

FANV
Sangrado subsecuente
mayor con ASA

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica, HIC: hemorragia intracraneal, IM: infarto al miocardio. FANV subsecuente con ASA: Cambio de tratamiento.

Supuestos del modelo:

e LOs pacientes no reciben ninguna medicacidon anticoagulante concomitante a la
medicacién incluida en el modelo (21).

e Los pacientes permanecen en tratamiento con la medicacion de inicio por el resto de su
vida, excepto en los casos de descontinuacion del tratamiento o desenlace fatal (21).

e Los pacientes que sufren una hemorragia intracraneal o sangrado mayor suspenden el
tratamiento con el anticoagulante prescrito y contindan en tratamiento con aspirina, y
con una utilidad igual a los pacientes que no han presentado evento y la estimacion de
costo subsecuente.

e Losestados post son estados en los cuales los pacientes ingresan después de sufrir alguno
de los desenlaces, excepto sangrado mayor y hemorragia intracraneal. En estos estados
los pacientes tienen una utilidad diferente, unos costos basados en el sequndo afio de
rehabilitacion del paciente y una probabilidad de morir afectada por el riesgo de haber
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sufrido alguno de los eventos anteriores. Una vez los pacientes entran en este estado, no
se considera la probabilidad de sufrir otro evento.

2.5.2 Probabilidades de transicion

Al realizar la revision de literatura se encontrd que las evaluaciones econémicas revisadas toman
la informacion relacionada a las probabilidades que tiene un paciente de transitar entre estados
de los ensayos clinicos aleatorizados, disefiados parta comparar dabigatran con warfarina RELY
(10), rivaroxaban con warfarina ROCKET AF (11) y apixaban con warfarina ARISTOTLE (12). Por
esta razon y de forma consistente con la informacion presentada en el documento de evaluacion
de efectividad y seguridad desarrollado previamente, se toman estos estudios como fuente de
informacion probabilistica del modelo, junto con los riesgos relativos de muerte por accidente
cerebro vascular isquémico e infarto al miocardio tomados de la GPC de sindrome coronario
agudo (29), y el riesgo relativo de muerte tomado de un estudio de la American Heart Association
(30). De igual forma, las dosis que fueron evaluadas en cada uno de los estudios fueron en el
caso de dabigatran la de 110 mg por anélisis de subgrupos debido a que esta dosis es prescrita
a pacientes con falla renal, dabigatran 150 mg, rivaroxaban 20 mg y apixaban 5 mg.

Tabla 1. Parametros del modelo

Parametros del Analisis de sensibilidad

modelo:

probabilidades de ’ ’ Distribucion
. .. esperado Min.
transicion para

dabigatran 110 mg

Valor

ACV - 1S 0,01331 0,01327 0,01335 Beta (10)
ES 0,00091 0,00090 0,00092 Beta (10)
IAM 0,00717 0,00715 0,00720 Beta (10)
SANGRADO MAYOR 0,02674 0,02668 0,02679 Beta (10)
ACV - HE 0,00120 0,00119 0,00121 Beta (10)
HIC 0,00230 0,00228 0,00231 Beta (10)
MUERTE VASCULAR 0,02401 0,02396 0,02406 Beta (10)
Parametros del Analisis de sensibilidad
modelo: Valor
probabilidades de Distribucion
., esperado Min. 3
transicion para
warfarina
ACV - IS 0,01193 0,01189 0,01196 Beta (10)
ES 0,00099 0,00098 0,00100 Beta (10)
IAM 0,00529 0,00526 0,00531 Beta (10)
SANGRADO MAYOR 0,03304 0,03298 0,03310 Beta (10)
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ACV - HE
HIC
MUERTE VASCULAR

0,00379
0,00737
0,02654

0,00377
0,00734
0,02649

0,00381
0,00740
0,02659

Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica, HIC: hematoma subdural, IM: infarto al miocardio.

Parametros del
modelo:
probabilidades de
transicion para

dabigatran 150 mg

Valor

esperado

Analisis de sensibilidad

Distribucion

ACV - IS

ES

IAM

SANGRADO MAYOR
ACV - HE

HIC

MUERTE VASCULAR

Parametros del
modelo:
probabilidades de
transicion para
warfarina

0,00916
0,00099
0,00737
0,03062
0,00100
0,00300
0,02254

Valor
esperado

0,00913
0,00098
0,00735
0,03057
0,00099
0,00298
0,02249

Analisis de sensibilidad

0,00919
0,00100
0,00740
0,03068
0,00101
0,00301
0,02259

Max.

Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)

Distribucion

ACV - 1S

ES

IAM

SANGRADO MAYOR
ACV - HE

HIC

MUERTE VASCULAR

0,01193
0,00099
0,00529
0,03304
0,00379
0,00737
0,02654

0,01189
0,00098
0,00526
0,03298
0,00377
0,00734
0,02649

0,01196
0,00100
0,00531
0,03310
0,00381
0,00740
0,02659

Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)
Beta (10)

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica, HIC: hematoma subdural, IM: infarto al miocardio.

Parametros del
modelo:

probabilidades de
transicion para
rivaroxaban

ACV - 1S
ES

Valor
esperado

0,01331
0,00040
0,00906
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Anadlisis de sensibilidad

Min.

0,01328
0,00039
0,00903

0,01334
0,00041
0,00909

Distribucion

Fuente

Beta (11)
Beta 11
Beta 11
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SANGRADO MAYOR
ACV - HE

HIC

MUERTE VASCULAR

Parametros del
modelo:

probabilidades de
transicion para

0,03536
0,00260
0,00499
0,01518

Valor
esperado

0,03531
0,00258
0,00497
0,01515

Analisis de sensibilidad

“

0,03541
0,00261
0,00501
0,01522

Beta 11)
Beta 11)
Beta (11)
Beta (11)

Distribucion

WELELIE]
ACV - 1S
ES
IM

SANGRADO MAYOR
ACV - HE

HIC

MUERTE VASCULAR

0,01410
0,00190
0,01114
0,03343
0,00439
0,00698
0,01695

0,01407
0,00189
0,01111
0,03338
0,00437
0,00695
0,01692

0,01413
0,00191
0,01117
0,03348
0,00441
0,00700
0,01699

Beta (11)
Beta (11)
Beta (11)
Beta (11)
Beta (11)
Beta (11)
Beta (11)

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica, HIC: hematoma subdural, IM: infarto al miocardio.

Parametros del
modelo:
probabilidades de
transicion para

Valor
esperado

Analisis de sensibilidad

Distribucion

apixaban
ACV - 1S
ES
IM
SANGRADO MAYOR
ACV - HE
HIC
MUERTE VASCULAR
MUERTE SANGRADO

Parametros del
modelo:

probabilidades de
transicion para

warfarina
ACV - 1S
ES
IM

0,00965
0,00090
0,00529
0,02107
0,00240
0,00329
0,01784
0,01134

Valor
esperado

0,010445
0,00100
0,00608
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0,00963
0,00089
0,00527
0,02104
0,00239
0,00328
0,01781
0,01131

Analisis de sensibilidad

Min.

0,010423
0,000993
0,006065

0,00967
0,00091
0,00530
0,02111
0,00241
0,00331
0,01787
0,01136

0,01047
0,00101
0,00610

Distribucion

Beta (12)
Beta 12)
Beta 12)
Beta 12)
Beta (12)
Beta (12)
Beta 12)
Beta 12)

Fuente

Beta 12)
Beta 12)
Beta 12)
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SANGRADO MAYOR 0,03043 0,030390 0,03046 Beta 12
ACV - HE 0,00469 0,004674 0,00470 Beta 12
HIC 0,00797 0,007949 0,00799 Beta 12
MUERTE VASCULAR 0,02000 0,019967 0,02003 Beta 12)
MUERTE SANGRADO 0,01213 0,012102 0,01215 Beta 12)

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica, HIC: hematoma subdural, IM: infarto al miocardio.

ACV - IS 2,07 (29)
IM 2,21 (29)
ACV - HE 2,31 (30)

Se tom¢ la probabilidad

d rt rt
e e muerte como muerte DANE
por todas las causas en el

contexto Colombiano

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorragico, ES: embolia
sistémica.

2.5.3 Desenlaces y valoracion

La recomendacion del manual metodoldgico (15) es utilizar AVAC como desenlace en salud en
los catalogos de utilidades del EQ — 5D de Estados Unidos (31), por esta razon, se llevéd a cabo
una busqueda en las bases de datos de MEDLINE con un protocolo de busqueda (Ver anexo 4).
Adicionalmente, se realizé una busqueda libre a través de Google Academico y el CEA Registry
de la Universidad de Tutfs, en esta busqueda se encontro informacion de calidad de vida usada
en evaluaciones econémicas que evaluaban la costo-efectividad de nuevos anticoagulantes
orales en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

De las veinte referencias encontradas y seleccionadas en MEDLINE, se realizd revision de los
documentos en texto completo, en ninguna de ellas fueron identificadas, ponderaciones de
utilidad para la poblacion objetivo de esta evaluacion. Dada la imposibilidad de encontrar
ponderaciones de utilidad extraidas directamente de los estudios encontrados en MEDLINE se
tomaron las utilidades en los estudios encontrados en el CEA registry de la Universidad de Tufts
después de haber realizado la revision de literatura pertinente en la cual se decidié tomar las
utilidades de un evaluacion de costo-efectividad desarrollada por Kleintjens (28). Se eligieron las
utilidades presentadas en esta evaluacion en razén a que incluyen los eventos del modelo
planteado en esta evaluacion, incluyendo los eventos posteriores a los accidentes
cerebrovasculares isquémicos, hemorragicos e infarto al miocardio.
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En la presente evaluacion, la utilidad asociada al evento “accidente cerebrovascular isquémico”
se encuentra ponderada por el grado de severidad, empleando la proporcion de eventos
menores y mayores de un estudio Colombiano, el cual sefiala que el 60% de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos son menores y el 40% son mayores (32). Por ultimo, para el estado
posterior a embolia sistémica, se empled la utilidad del primer evento.

Tabla 2. Utilidades

Valor AnaI|5|s de sen5|b|I|dad Distribucion
Estado de salud
esperado

Sin evento (FANV) 0,799 O,635 1,000 (28) Beta
ACV - IS (Menor) 0,641 0,550 0,660 (28) Beta
ACV - IS (Mayor) 0,189 0,142 0,236 (28) Beta
(P,\jjno’r) ACV = I 0,727 0,538 0772 B beta
(P,\j;tyor) ACV = I 0,487 0,078 o710 % eta
ES 0,679 0,660 0,692 (28) Beta
Sangrado mayor 0,618 0,590 0,645 (28) Beta
ACV - HE 0,600 0,020 0,635 (28) Beta
Post - ACV - HE 0,740 0,078 0,772 (28) Beta
M 0,667 0,501 0,799 (28) Beta
Post - IM 0,703 0,528 0,799 (28) Beta

* ACV -IS: accidente cerebro vascular isquémico, ACV — HE: accidente cerebro vascular hemorrégico,
ES: embolia sistémica, HIC: hematoma subdural, IM: infarto al miocardio.

2.6 Identificacion, medicion y valoraciéon de costos

Con el fin de determinar el costo de la alternativa de comparacion y cada curso de accion del
modelo, se llevo a cabo el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos. Para
identificar y medir los recursos se llevd a cabo una revision de guias de practica clinica (29,33,34),
la estimacion de costos de la EE publicada y dos consultas a expertos clinicos de las cuales, la
primera para los desenlaces primarios y la sequnda para los desenlaces secundarios centrados
en la rehabilitacion, con el fin de organizar un caso base para cada escenario analizado. Se
consideraron los costos que representan un impacto significativo en los resultados y que son
diferenciales entre cada una de las alternativas de comparacion. A continuacion se presenta el
proceso de valoracion de los recursos para el caso de medicamentos y procedimientos.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. ) WWWJ_Qts.org.co
Bogota, D.C,, Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




Instituto de Evaluacion —
P Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

2.6.1 Medicamentos

Se realizé la busqueda del correspondiente Cédigo Unico de Medicamentos (CUM) para cada
uno de los principios activos involucrados en el analisis, en las bases de datos de registros vigentes
del listado CUM del INVIMA (34).

Los codigos CUM obtenidos en el paso anterior se buscaron en la base de datos del Sistema de
informacion de precios de medicamentos SISMED (36), estableciendo como periodo de
extraccion enero de 2014 hasta diciembre de 2014. Adicionalmente fueron revisadas, las
circulares de regulacion de precios del Ministerio de Salud y Protecciéon Social (MSPS), con el fin
de identificar si a la fecha existe un precio maximo regulado de alguna de las alternativas de
comparacion. El procedimiento para calcular los precios de los medicamentos siguid las
recomendaciones del manual metodolégico (15).

Se aplicaron los siguientes filtros para los registros: a) Tipo de precio; ventas (VEN); b) Tipo
Entidad; laboratorio (LAB); ¢) Canal: institucional (INS).

Luego de aplicar dichos filtros se estimé el promedio ponderado por el nimero de unidades
reportadas, para las columnas “Valor minimo”, “Valor promedio”, y “valor maximo”.

El precio tomado para el caso base de warfarina, dabigatran y apixaban fue el promedio
ponderado por el nimero de unidades reportadas mientras que el precio tomado de rivaroxaban
en presentacion farmacéutica de 10 mg por 10 comprimidos fue tomado de la circular 7 de 2013
traida a precios de 2015 con un IPC de 3,66% tomado del Departamento Nacional de Estadistica
(DANE). La estimacion de costos de la dosis de warfarina esté basada en el supuesto de que los
pacientes tienen un INR con un valor de 2-3. Para su inclusion en el modelo, en consideracion a
que se tuvieron en cuenta las dos presentaciones de dabigatran 110 y 150 mg, se dejo en el caso
base la dosis de 150 mg la cual es comparable con las demas dosis que no contemplan falla renal
y se realizé un analisis por subgrupos para la dosis de 110 mg que se utiliza para pacientes con
falla renal.
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Tabla 3. Precio de los medicamentos de las alternativas de comparacion

Medicamentos

Posologia

s

presentacion
ponderado mg
Circular (si aplica)

VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr méx dosis
VIr min anual
VIr prom anual
VIr méx anual

©
> Y
s 5
© v
o ©
S E
c
g2
c @©
o &
—
UO
S

VIr min ponderado
mg
VIr prom
VIr méx ponderado

Cantidad anual

Dabigatran 110 mg

* -
CA*LLOmg -30 19993897 -2 47,07% 3300 N.A

NG capsulas 8,87 8,96 9,96 195051 197044 213239 71193452 71921030  778320,88
* _
POS(CAPSULAS ~ Cd"110mg-60 1005300, 3 (439 220 6600 NA.
DURAS 110 Y capsulas g £0300 0,08 0,08 0,08 18,23 18,23 18,23 6.652,15 6.652,15 6.652,15
150 MG) Cd* 150 mg - 30
20015718 -2 52,18% 4500 NA.
(DABIGATRAN) capsulas ° 9,72 985 1043 213888 216774 229366 78069286 79122448 83718520
* _
Cd*150mg-60  oi015718-3  0,32% 9000 NA.
capsulas 0,06 0,06 0,06 13,39 13,39 13,39 4.888,00 4.888,00 4.888,00
Total 1.521.9749
1873 1895 2026 412101 416979 445766 1504.167,54 3 1.627.046,23
Dabigatran 150 mg
% _
CAr110mg =30 5003807 -5 47,07% 3300 NA.
capsulas 8,87 8,96 9,96 265978 268696 2907,80 970.819,80 98074131 1.061.346,66
PRADAXANO . pyo o
POS(CAPSULAS o Sulfs 19993897 -3 0,43% 6600 NA.
DURAS 110 p 200 10950 0,08 0,08 0,08 24,85 24,85 2485 907112 907112 9.071,12
150 MG) « . m 0
(DABIGATRAN) cd 33505335 0 0015718-2  5218% 9 4500 NA. 10645811 1.078.942,4
P 9,72 985 1043 291666 295601  3.127,72 8 8 114161618
% _
Cd*150mg-60  H50157183  g30% 9000 NA.
capsulas 0,06 0,06 0,06 1826 1826 1826 666545  6.66545 6.665,45
Total 2.051.137,5
1873 1895 20,26 561955 568608 6.078,63 5 20754204 2.218.699,40
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Medicamentos

Posologia

s

presentacion
ponderado mg
VIr max ponderado
mg
Circular (si aplica)

VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr méx dosis
VIr min anual
VIr prom anual
VIr max anual

©
> Y
=)
c >
0 2
o ©
S E
c
g2
c @©
88
—
O
9

VIr min ponderado
mg
VIr prom

Cantidad anual

Rivaroxaban 20 mg

Ccroi?p:r?“dij 20029235 - 1 280 125, 135,
ARELTO NO 52,88% 1256 8 6 . 2511 2515 2713 916572 917.979 990,145
A C"0Ma-25 0500355 560 Ular
DOS Comprimidos 8,20% 20 195 195 21,0 390 390 421 142,279 142522 153512
7300 7 de
RECUBIERTOS .. . mg o
15Y20M6) (- rir?ﬂdos 20029236 - 1 210 111, 119, 3
(RIVAROXABAN) P 35,31% 1108 0 7 2216 2219 2393 808.838 809.981 873.592
Crlomg-28 50000036 - 2 420
Comprimidos 3,61% 113 14 122 227 227 245 82.792 82.997 89.312
Total
267,2 268 289 5.344 5.352 5771 1.950.481 1.953.480 2.106.561
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ELIQUIS NO
POS(TABLETA
S
RECUBIERTAS
25Y5MG)
(APIXABAN)

Total

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

©
> Y
c 5
\9\8
8 ©
|-
ZE
CL)‘U
uq—
c @®©
o &
Y 5
NS

Tb*25mg
-20 20040898 - 2
Tabletas
Tb * 2.5 mg
- 60 20040898 - 3
Tabletas
Tb*5mg -
60 Tabletas

45,16%

19,86%

20056956 -1  34,98%
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Posologia

10
mg

Cantidad anual

1825

s

presentacion

50

150

300

VIr min ponderado

500

223

192

915

Medicamentos

mg
VIr prom ponderado
VIr max ponderado
mg

Apixaban 10 mg

557 558

245 245

216 216
1.018 1.019

Circular (si aplica)

N/A

VIr min dosis

4.998

2.232

1917

9.147

VIr prom dosis

5.568

2451

2.159

10.178

VIr méx dosis

5.579

2454

2.161

10.195

VIr min anual
VIr prom anual

1.824.186 2.032.252
814.574 894.639
699.810 787.954
3338571 3.714.845

www.iets.org.co
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VIr méax anual

2.036.485

895.698

788.878

3.721.062
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Medicamentos

Posologia

/

Total mg
presentacion
VIr min ponderado
mg
mg
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr méx dosis
VIr min anual
VIr prom anual
VIr max anual

©
> .Y
=
c S
o 9
o ©
£
c
g8
c @®©
o &
=
Y5
NS

VIr max ponderado
mg
Circular (si aplica)

VIr prom ponderado

Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Warfarina 5 mg

CUMARIN e g = 50 20006999-3  007% 250 00097 00097 00097 NA 0,05 005 005
POSTABLETA el s 1764 1764 1777
Tb*5 mg - 50
S5 MG ) 9
) S 20011901-3  343% 250 0751 0772 0784 NA 375 3,86 392 | ios 14093 143170
Tb*5 mg - 250 94,28
AREARINA Tebicme 20009441 -6 % 1250 2518 B 22l NA - ooes 12504 12606 4594558 4596940 46.012,56
Tb*S mg — 50 0,0004
POS(TABLETA o 20000441 - 3 . 250 000074 000074 000074 NA 0,00 0,00 0,00 134 134 134
S 5 MG) °
765 mg - 30 20032093-6  0,04% 150 00092 00150 00253 NA 005 0,08 013
elisss o : ' ' A ' ' B3 qe7a 2743 4614
Tb*5 mg - 50
WARFAR POS 200147304 0,05% 250 0,007 0008 0018 NA 0,04 0,04 009
(TABLETAS 5 Tabletas 13,37 13,87 32,27
Tb*5 mg - 250 )
_ 5 *kk
MG) B 20014730-6  069% 5mg . 1250 0,070 0086 0121 NA 035 043 000 1 15671 22078
coumapiN P i;b‘”e”tgas’ 30 45384 - 2 0/301 75 00002 00002 00002 NA 0,00 0,00 0,00 030 030 030
POS(TABLETA
525 MG) Tijbr‘zfa; 30 41629-2 0,03% 150 00034 00035 00038 NA 0,02 002 002 6,24 638 695
Tb*5 mg - 30
WARFALIFE SN 20020320-2  001% 150 00018 00018 00018 NA 001 001 001 327 327 327
POSTABLETA %%
S 5MG - ) %
) SN 20020320-3  0,02% 250 00028 00057 00090 NA 001 003 005 505 035 1648
WARCOK
POSTABLETA 0.2 M9 30 20031103-1  139% 150 0377 0508 1220 NA 1,89 254 610
e Teliees 39% : ’ : A : : 10 og814 92640 222593
Total 26,41 660 2741 13204 13299 13703

481946 485425 500155
***Con el supuesto de que los pacientes tienen un INR de 2 - 3
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Tabla 4. Precios de las alternativas y comparador

Medicamento Dosis Precio minimo por | Precio promed|o por | Precio méximo Precio minimo Precio promedio Precio maximo
edicam
mg/d|a por mg tratamiento tratamiento tratamiento

Dabigatran* 18, 6 18, 9 20,3 4121 4170 4458
Dabigatran 300 18,6 189 20,3 5.620 5.686 6.079
Rivaroxaban 20 267,2 267,6 288,6 5.344 5352 5771

Apixaban 10 914,7 1.017 1.019 9.147 10.178 10.195
Warfarina** 5 26,41 26,60 2741 132,04 132,99 137,03

* Solo se utiliza esta dosis en pacientes con insuficiencia renal con depuracion de creatinina moderada (CrCI 30 - 49 ml/min) o grave (CrCI 15 - 29 ml/min), y en
mayores de 80 afios.

** Con el supuesto de que los pacientes tienen un INR de 2 - 3.

2.6.2 Procedimientos, insumos o dispositivos

La identificacion de los recursos inicio con la busqueda de eventos generadores de costos en protocolos y guias correspondientes para
la atencion a los diferentes desenlaces del modelo.

Los precios de procedimientos e insumos fueron estimados con base en el Manual Tarifario ISS 2001, cuyos precios fueron ajustados en
un 30% en promedio, 25% en minimo y 48% en maximo, atendiendo la recomendacion al manual de evaluaciones econdmicas (15).
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Tabla 5. Costo de los procedimientos asociados a los desenlaces

MedicamentoS Valor minimo Valor promedio Valor maximo Distribucion

Angiografia de venas cavas $ 95.800 $ 119.750 $ 124.540 Triangular
é;sg(])i;)plastia coronaria trasluminal percutanea, uno o dos § 437365 $ 546706 § 568575 Triangular
s G (AP ST oy swams seers O
Anticuerpos irregulares, deteccién [rastreo o RAI] en tubo $ 33.130 $ 41413 $ 43.069 Triangular
L . , . L Triangular
Aplicacion de la unidad de gldbulos rojos o eritrocitos $ 18.800 $ 23.500 $ 24.440
Arteriograffa coronaria NCOC $ 327.310 $ 409.138 $ 425.503 Triangular
Colesterol de alta densidad $ 5.515 $ 6.894 $ 7.170 Triangular
Colesterol de baja densidad $ 5.515 $ 6.89% $ 7.170 Triangular
Colesterol total $ 4415 $ 5519 $ 5.740 Triangular
Colonoscopia $ 94475 $ 118.094 $ 122.818 Triangular
Consulta medicina especializada $ 12.510 $ 15.638 $ 16.263 Triangular
Consulta de urgencias medicina especializada $ 18.190 $ 22738 $ 23.647 Triangular
ul\/lrgagr;ijgalstrahospitalario en sala de observacion de § 26.580 § 33275 $ 34554 Triangular
Consulta psicologia $ 5515 $ 6.894 $ 7.170 Triangular
Consulta rehabilitacion $ 117.195 $ 146494 $ 152354 Triangular
Creatina Quinasa (Fracciéon MB) por método inmunolégico $ 7.460 $ 9325 $ 9.698 Triangular
Creatinina $ 5.170 $  6.463 $ 6.721 Triangular
Dimero D $ 29.625 $ 37.031 $ 38513 Triangular
Doppler arterial $ 94.475 $ 118.094 $ 122.818 Triangular
Doppler craneano $ 69.805 $ 87.256 $ 90.747 Triangular
- | Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. ) www.igts.org.co _
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Ecocardiografia Modo M $ 82.175 $ 102.719 $ 106.828 Triangular
Ecocardiograma Modo M y Bidimensional con doppler $ 129.320 $ 161.650 $ 168.116 Triangular
ie;;rr?i;aerdiograma de 12 derivaciones de ritmo o de § 13.635 $ 17.044 $ 17.726 Triangular
Electrocardiograma Holter $ 124.040 $ 155.050 $ 161.252 Triangular
Endoscopia digestiva $ 123.600 $ 154500 $ 160.680 Triangular
Glucosa en suero, LCR u otro fluido diferente a orina $ 3.095 $ 3.869 $ 4.024 Triangular
Hemograma tipo IV $ 11.015 $ 13.769 $ 14320 Triangular
Hospitalizacién general alta complejidad $ 87.760 $ 109.700 $ 114.088 Triangular
Hospitalizacién general bésica $ 67.245 $ 84.056 $ 87.419 Triangular
Hospitalizacién UCI cardiovascular $ 542.960 $ 678.700 $ 705.848 Triangular
Magnesio $ 7.460 $ 9325 $ 9.698 Triangular
MRI Cerebral $ 366.035 $ 457544 $ 475.846 Triangular
Nitrégeno ureico $ 3.665 $ 4581 $ 4.765 Triangular
Panangeograffa $ 411385 $ 514231 $ 534.801 Triangular
Plaquetas $ 2.870 $ 3.588 $ 3.731 Triangular
Potasio $ 8370 $ 10463 $ 10.881 Triangular
Z;?gjigziwggi de la unidad de glébulos rojos o eritrocitos $ 127780 $ 159725 $ 166.114 Triangular
:Dr::;ieassgento de la unidad de glébulos rojos o eritrocitos § 211.705 $ 264631 § 275217 Triangular
Programa de rehabilitacion 24 sesiones $ 615.195 $ 768.994 $ 799.754 Triangular
Prueba de compatibilidad, cruzada mayor en tubo $ 13.205 $ 16.506 $ 17.167 Triangular
Prueba de esfuerzo $ 76.870 $ 96.088 $ 99.931 Triangular
, $ 20.660 $ 25825 $ 26.858 Triangular

Rx. de tdrax :
$ 39.795 $ 49.744 $ 51.734 Triangular
Sodio $ 5.960 $ 7450 $ 7.748 Triangular
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Sonda Nasogéstrica $ 8.690 $ 10.863 $ 11.297 Triangular
Suministro De Oxigeno De 1 A 7 Dias $ 31.500 $ 39375 $ 40.950 Triangular
Tomografia cerebral simple $ 97.045 $ 121.306 $ 126.159 Triangular
Terapia de deglucion $ 21.000 $ 26.250 $ 27300 Triangular
Terapia fisica $ 7.785 $ 9731 $ 10121 Triangular

Terapia fonoaudiologfa y del lenguaje $ 5.950 $ 7438 $ 7.735 Triangular

. ; ’ $ 55.044 $ 68.805 $ 71557 Triangular

Terapia por neuropsicologfa | § 145850 558 e Triangular

Terapia ocupacional $ 5.950 $ 7438 $ 7.735 Triangular

Terapia respiratoria $ 8.090 $ 10113 $ 10,517 Triangular
Tiempo de activado de coagulacion $ 12.155 $ 15194 $ 15.802 Triangular

> ’ $ 7515 $ 9394 $ 9.770 Triangular

Pruebas de coagulaciéon sanguinea (PT y PTT) ‘ ¢ 9385 § 11731 § 12201 Triangular
Ecocardiograma transesofagico $ 210.360 $ 262.950 $ 273.468 Triangular
Triglicéridos $ 5.170 $ 6463 § 6721 Triangular
Trombolisis de arterias de miembros inferiores $ 291.145 $ 363.931 $ 378489 Triangular
Troponina $ 27.865 $ 34831 $ 36.225 Triangular
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Tabla 6. Medicamentos utilizados en la atencion a los desenlaces

ini ' ' Distribucion
Medicamentos Valor minimo | Valor promedio mg, | Valor maximo Circular Observaciones
mg, mg/ml, U mg/ml, U mg, mg/ml, U
$ 554 $ 575 $ 611 N/A N/A

Dinitrato de isosorbide sublingual Triangular
Nitroglicerina IV $ 24 $ 30 $ 38 N/A N/A Triangular
Morfina $ 54 $ 66 $ 509 N/A N/A Triangular
Metoprolol $ 033 $ 0,39 $ 063 N/A N/A Triangular
Omeprazol $ 971 $ 10,49 $ 17 N/A N/A Triangular
Atorvastatina $ 655 $ 7,28 $ 14,65 N/A N/A Triangular
Enoxaparina $ 144,13 $ 220,25 $ 906,15 N/A N/A Triangular
Enalapril $ 231 $ 2,40 $ 3,35 N/A N/A Triangular
Agrastat (Tirofiban) $ 352,28 $ 35256 $ 37255 07 de2013 N/A Triangular
Espironolactona $ 220 $ 2,57 $ 392 N/A N/A Triangular
Alprazolam $ 836 $ 9,29 $ 1952 N/A N/A Triangular
Alteplasa $ 20624 $ 20657 $ 23267 07 de2013 N/A Triangular
Tenecteplasa TNK $ 3.795.023 $ 4119399 $ 4.247.069 N/A Solo una ampolla  Triangular
Estreptoquinasa o Estreptokinasa $ 252329 $ 284384 $ 383.000 N/A Solo una ampolla  Triangular
Vitamina K $ 3458 $ 4477 $ 5305 N/A N/A Triangular
Toxina botulinica $ 3.906 $ 4232 $ 4.646 07 de 2013 N/A Triangular
Pregabalina $ 103 $ 13,8 $ 181 01 de 2014 N/A Triangular
Gabapentina $ 076 $ 1,04 $ 1,60 N/A N/A Triangular
Fenitoina $ 227 $ 2,28 § 232 N/A N/A Triangular
Cefazolina intravenosa $ 484 $ 509 $ 601 N/A Solo una dosis Triangular
Nimodipino $ 285 $ 3,40 $ 382 N/A N/A Triangular
Nifedipino $ 71 $ 8,3 $ 163 N/A N/A Triangular
Aspirina $ 010 $ 012 $ 018 N/A N/A Triangular
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Adicional al precio de las alternativas de comparacion, fueron tenidos en cuenta los costos
asociados a cada curso de accion propuesto en el modelo y a los eventos adversos considerados..
El tratamiento de los eventos adversos se hizo atendiendo las recomendaciones de guias de
practica clinica desarrolladas en el pais, literatura asociada al tratamiento y su pertinencia se valido
con expertos clinicos (29,33,34,37,38). Los medicamentos incluidos se costearon utilizando la base
de datos del SISMED con la misma metodologia descrita anteriormente. En la tabla 6 se presentan
los medicamentos utilizados en los cursos de accion del modelo, incluyendo los eventos post.
Para estos costos se asumio una distribucion triangular con parametros minimo, promedio y
maximo presentados en la tabla 5y 6 establecidos con los rangos de precios del SISMED vy del
ISS 2001. A continuacion se presentan los costos asociados a los eventos descritos en el modelo

en la tabla 7:

Tabla 7. Costo total de los estados del modelo

Estado de salud Costo total

Sin evento

ACV —1S

ACV — HE

IAM

ES

Sangrado mayor
Otros HIC

Cambio de tratamiento

Post — ACV = IS primer
afno

Post — ACV — IS segundo
afno

Post — ACV — HE primer
afno

Post — ACV — HE
Segundo afio

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
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Medicamento del tratamiento

(Si  es warfarina, esta se

acompafia de pruebas de PTy
PTT mensuales)

$ 10.367.505,13

$12.033.319,69

$ 3.954.776

$ 6.955.627,41

$ 2.429.343,25

$8.283.191,27

$ 4.268

$2.390.481,88

$ 405.845,22

$ 2.950.517,93

$ 613.641,76
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Post — ES primer afio $ 1.084.890,66

Post — ES segundo afio $ 585.174,26
Post — IAM primer afio $ 2.591.731
$ 555.249

Post — IAM segundo afio

2.7 Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios:

1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
cuyo caso decimos que la nueva tecnologia es “dominada”; 2) La nueva tecnologia es menos
costosa y mas efectiva, es decir, es una estrategia “dominante”; 3) La nueva tecnologia es menos
costosa y menos efectiva o 4) Es mas costosa y mas efectiva.

En los dos Ultimos casos, se calculara la relaciéon incremental de costo-efectividad (RICE), ast:

Relacién i ral de cost vividaa: 26 GG
eLacion tncrementa e costo efec vlaaa. AE = Ei — E]

El numerador, representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su
comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde a AVAC.
Esta razon indicarfa el costo adicional por cada AVAC ganado.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologia.
Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE< A (39).

En Colombia, a la fecha, no se ha estimado el umbral de costo-efectividad y su estimacion es
objeto de numerosas discusiones tedricas y metodoldgicas. Por ejemplo: se ha sugerido que su
valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta posicién supone que el valor del
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umbral usado en decisiones anteriores es consistente con los objetivos de la autoridad sanitaria
y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha propuesto que el umbral puede
obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en salud, para lo cual
se han sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la disposicion a pagar por
ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politicas (15).

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda
establecer un umbral de forma precisa, por consideraciones practicas y también tedricas, y
seflalan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuales soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (15, 39).

Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de estimaciones mas precisas de un
umbral en Colombia, se realizara la comparacion de la RICE con 1 PIB per capita y 3 PIB per
capita, denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso que la RICE sea inferior a 1
PIB per capita y como "potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita
(40). Para el afio 2014 en Colombia se tuvo un PIB per cépita a precios corrientes de $15.864.953,
segun los datos del banco de la republica disponibles en su pagina web, lo que implica que 3
veces el PIB per capita ascendid a $47.594.858 Adicional a los resultados del case base, se
realizaron diversos analisis de sensibilidad deterministicos descritos en las secciones anteriores.
También se llevo a cabo un analisis de extremos en las probabilidades de lograr ausencia de crisis
de panico y sobre el costo de los medicamentos, con el fin de identificar valores umbral a partir
de los cuales se modifica la decision de costo efectividad. Finalmente, para evaluar la
incertidumbre conjunta, se realizara un analisis de sensibilidad probabilistico mediante 10.000
simulaciones de Monte Carlo. Las distribuciones empleadas para representar los parametros se
presento en las secciones 2.5y 2.6.

Dado que el umbral de costo efectividad es desconocido y que la estimacion de los parametros
de interés esta sujeta a incertidumbre, los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico se
presentaran como curvas de aceptabilidad, la cual indica la probabilidad de que una intervencion
sea costo efectiva para distintos valores del umbral. Ademas de considerar la incertidumbre en la
decision, la curva de aceptabilidad tiene en cuenta la incertidumbre en la estimacion, pues esta
se construye a partir de la distribucion conjunta de costos y efectividad.

Todas las estimaciones se realizaron en el programa Data TreeAge Pro 2013®.
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3. Resultados

3.1 Resultados del caso base

Evidencia que promueve Confianza

Los resultados del caso base se presentan en la Tabla 8 y Figuras 2, 3 y 4. Como se menciono
previamente, no se fueron desarrolladas comparaciones adicionales entre los nuevos
anticoagulantes orales y por tanto, la interpretacion se realiza de manera independiente con
respecto a la warfarina, en el caso de dabigatran para el caso base se tomé la dosis de 150 mg.
Por otra parte, las diferencias que se observan en las estimaciones de warfarina obedecen a que
la informacion para cada una de las comparaciones se tomo del ensayo clinico respectivo (10,

11,12).

En general, los nuevos anticoagulantes orales son mas costosos y mas efectivos que el tratamiento
con warfarina. La relacion de costo-efectividad incremental oscila entre $ 74.462.000 para
dabigatran 150 mgy $ 97.501.541 para apixaban. Es decir, a los precios actuales, estas no serfan
alternativas costo-efectivas para un umbral equivalente a 3 veces el PIB per capita.

Alternativas Costo

Warfarina 5.020.669
Rivaroxaban 19.002.396
Warfarina 4.902.297
Dabigatran

150 mg 20.764.297
Warfarina 4.968.650
Apixaban 37.904.960

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
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Costo
incremental

13.981.727

15.862.326

32.936.310

Tabla 8. Resultados del caso base

No. Unidades
efectividad

8,0932
8,2452

8,3211

8,5342

8,3638
8,7016

Razon de

Efectividad costo-
incremental efectividad

incremental

0,1520 91.981.682
0,213 74.462.000
0,3378 97.501.541
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Figura 2. Anélisis de costo-efectividad

Rivaroxaban vs warfarina
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Figura 3. Anélisis de costo-efectividad

Dabigatran 150 mg vs warfarina
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Figura 4. Anélisis de costo-efectividad

Apixaban vs warfarina
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Después de haber realizado el caso base con las intervenciones comparables debido a que se
utilizan para la misma indicacion la cual fue para pacientes con FANV sin ninguna otra patologia
que afecte la dosificacion, se decidio realizar un analisis por subgrupos debido a la necesidad de
evaluar la costo — efectividad de este medicamento para pacientes con FANV que presenten falla
renal. Dado lo anterior, se buscaron las dosificaciones ajustadas para el tratamiento de estos
pacientes y se encontro que en el caso de dabigatran se administra en dosis de 110 mg y en el
ensayo clinico se evalla la efectividad de esta comparandola con warfarina, en el caso de
rivaroxaban la dosis es de 15 mg pero no se encontraron ensayos clinicos que permitan medir la
efectividad de esta dosis comparada con warfarina y para apixaban no varfa su dosificacién en
este subgrupo de pacientes (41,42,43).

Por las razones anteriormente mencionadas, fue desarrollado un analisis del subgrupo de
pacientes en falla renal, el cual compara la dosis de dabigatran 110 mg con warfarina en pacientes
con FANV y falla renal. Los resultados del caso base se presentan en la Tabla 9y la Figura 5.

En general, esta presentacion es mas costosa y mas efectiva que el tratamiento con warfarina. La
relacién de costo — efectividad se encuentra en $ 72.107.142 y esto muestra que a los precios
actuales, esta no es una alternativa costo-efectiva para un umbral equivalente a 3 veces el PIB
per capita.
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Tabla 9. Resultados del caso base subgrupo con falla renal

Razoén de
Alternativas Costo Costo No. Unidades Efectividad costo-
incremental efectividad incremental | efectividad
incremental
Warfarina 4.902.297 8.3211
Dabigatran
110 mg 16.089.780 11.187.484 8.4763 0,1552 72.107.142

Figura 5. Analisis de costo-efectividad

Dabigatran 110 mg vs warfarina
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3.2 Andlisis de sensibilidad

Al realizar los analisis de sensibilidad univariados sobre la tasa de descuento empleando los
valores sugeridos de 0%, 3,5%, 7% y 12% (Tabla 9), el impacto sobre los valores esperados de
efectividad y costo de los nuevos anticoagulantes orales no es significativo ni modifica las
conclusiones del caso base.
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Tabla 10. Resultados de los analisis de sensibilidad sobre la tasa de descuento

Costo
incremental

UEE el Alternativas

descuento

Warfarina 5.741.395
0% _
Rivaroxaban 21.841.508 16.100.113
Warfarina 4.918.800
3,5% ,
Rivaroxaban 18.601.125 13.682.324
Warfarina 4.315.524
7% ‘
Rivaroxaban 16.224.806 11.909.282
Warfarina 3.694.342
12% ,
Rivaroxaban 13.778.013 10.083.672

Costo
incremental

Tasa de .
Alternativas

descuento

Warfarina 5.628.234

0% Dabigatran
150 mg 24.052.761 18.424.546
Warfarina 4.799.954

3,5% Dabigatran
150 mg 20.302.604 15.502.650
Warfarina 4195395

7% Dabigatran
150 mg 17.582.018 13.386.659
Warfarina 3.575.789

12% Dabigatran
150 mg 14.811.513 11.235.724

Costo
incremental

Tasa de
descuento

Alternativas

Warfarina 5.711.206
0% _
Apixaban 44.190.085 38.478.879
Warfarina 4.864.056
3,5% )
Apixaban 37.025.769 32.161.713
7% Warfarina 4.246.698
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Razon de
.. Efectividad costo-
Efectividad incremental | efectividad
incremental
9,4405
9,6418 0,2013 79.979.095
7,9051
8,0505 0,1454  94.073.870
6,8038
6,9127 0,1089  109.384.422
5,6948
5,7706 0,0758 133.047.003
Razon de
Efectividad iIrE\fcercetr:\I::rI\::I ef:ccic?\?ti_ad
incremental
9,7451
10,0262 0,2811 65.548.563
8,1228
8,3268 0,2039 76.014.484
6,9651
7,1183 0,1532 87.369.259
5,8055
5,9126 0,1071 104.914.955
Razon de
. . Efectividad costo-
Efectividad incremental | efectividad
incremental
9,7998
10,2476 0,4478 85.934.520
8,1639
84870 0,3231 99.529.978
6,9970
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Apixaban 31.871.136 27.624.439 7,2383 0,2413 114.492.265
Warfarina 3615116 5,8288

12% .
Apixaban 26.666.671 23.051.555 5,9958 0,1670 138.061.187

Tabla 11. Resultados de los analisis de sensibilidad sobre la tasa de descuento subgrupo con

falla renal.
Razon de
Tasa de . Costo .. Efectividad costo-
Alternativas . Efectividad | . . .
descuento incremental incremental | efectividad
incremental
Warfarina 5.628.234 9,7451
0% Dabigatran
110 mg 18.652.764 13.024.529 9,9474 0,2022 64.404.022
Warfarina 4.799.954 8,1228
3.5% Dabigatran
110 mg 15.729.951 10.929.998 8,2716 0,1488 73.457.230
Warfarina 4195359 6,9651
7% Dabigatran
110 mg 13.612.838 9.417.479 7,078 0,1129 83.422.899
Warfarina 3.575.789 5,8055
12% Dabigatran
110 mg 11.460.423 7.884.634 5,885 0,0795 99.198.911

Fueron realizaron diagramas de tornado para cada una de las intervenciones, los cuales se
presentan en el Anexo 5. Teniendo en cuenta los resultados de dichos analisis, se seleccionaron
las variables de probabilidad de accidente cerebrovascular isquémico, probabilidad de sangrado
mayor y el precio de los nuevos anticoagulantes orales para desarrollar analisis de sensibilidad
univariados (Tabla 10).

Tabla 12. Anélisis de sensibilidad univariado.

No. ,

Costo No. Incremental epoin €5 esifo=

Alternativas : Unidades ; efectividad

incremental . unidades :
efectividad .4 incremental
efectividad
Probabilidad de ACV isquémico de 0,00633
Warfarina 5.020.668,68 8,093

Rivaroxaban 18.993.798,12 13.973.129,44 8,447 0,3540 39.470.383,90

Probabilidad de sangrado de 0,02122
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Warfarina 5.020.668,68 83,0932
RVaro@ban 5042410936 15.403.440,68 8,4467 0,3534
Costo de Rivaroxaban de $ 1.150.000
Warfarina 5.020.668,68 8,0932
Rivaroaban 1510024476 7.079.576,08 8,2452 0.150

No. No.

Unidades
efectividad

Costo
incremental

INIEREINES

unidades

Evidencia que promueve Confianza

Incremental

43.581.617,78

46.574.455,41

Razén de costo-
efectividad
incremental

efectividad

Probabilidad de ACV isquémico de 0,00447

Warfarina 4.902.297 8,3212
aagblgatran - 20.791.713 15889416 8,6831 0,3619
Probabilidad de sangrado de 0,02038
Warfarina 4.902.297 8,3212
aagblgatran = 21.939.286 17036983 8,7022 0,381
Costo de Dabigatran de $ 1.440.000
Warfarina 4.902.297 8,3212
aag]blgatran - 14.934.203 10031.907 8,5342 0,213
\e}
N e : Costo No. Urﬁdades Incrgmental
incremental efectividad unidades
efectividad
Probabilidad de ACV isquémico de 0,00178
Warfarina 4.968.649,93 8,3638
Apixaban 38.467.628,82 33.498.978,89 8,9713 0,608
Probabilidad de sangrado de 0,00211
Warfarina 4.968.649,93 8,3638
Apixaban 42.425.135,37 37.456.485,44 9,0480 0,684
Costo de Apixaban de $ 1.960.000
Warfarina 4.968.649,93 8,364
Apiaban 585115117 15.882.501,24 8,702 0,338
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43.902.422

44.713.027

47.092.453

Razén de costo-

efectividad
incremental

55.142.691,58

54.748.679,45

47.017.056,04
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Tabla 13. Analisis de sensibilidad univariado subgrupo con falla renal.

\[o} ,
Costo NO. Incremental REP0i €12 @ose-
Alternativas : Unidades ; efectividad
incremental . unidades :
efectividad o incremental
efectividad
Probabilidad de ACV isquémico de 0,01005
Warfarina 4.902.297 8,3212
Dabigatran 110
mg 16.050.457 IGO0 8,5787 0,2576 43.282.733
Probabilidad de sangrado de 0,02038
Warfarina 4.902.297 8,3212
Dabigatran 110
mg 16.620.490 11.718.194 8,5778 0,2566 45.660.100
Costo de Dabigatran de $ 1.080.000
Warfarina 4.902.297 8,3212
Dabigatran 110
mg 11.987.095 Ul 8,4763 0,1551 45.663.936

Adicional a los anteriores analisis, se realizaron analisis de sensibilidad probabilisticos, los cuales
se presentan en las figuras 6, 7, 8,9.

Figura 6. Curva de aceptabilidad
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Figura 7. Curva de aceptabilidad

Dabigatran 150 mg vs warfarina
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Figura 8. Curva de aceptabilidad
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Figura 9. Curva de aceptabilidad subgrupo con falla renal
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En general, los resultados presentados en las curvas de aceptabilidad sugieren que para un
umbral de disponibilidad a pagar en Colombia de 3 veces el PIB per capita, ninguna de las
tecnologias evaluadas es costo — efectiva a los precios actuales y serfa necesaria una reduccion
de sus precios.

En el caso de dabigatran 150 mg, se requiere una reduccion aproximada del 31% en el precio,
dabigatran 110 mg 29%, 40% para rivaroxaban y 46% para apixaban para que estos
medicamentos sean costo efectivos a un umbral de 3 veces el PIB per capita.

Finalmente, para incorporar la incertidumbre asociada al costo unitario de los procedimientos, se
realizd un analisis de sensibilidad empleando los costos minimos y maximos que resultan de las
simulaciones de Monte Carlo para las distribuciones de costos. Los resultados se presentan en las
Tablas 14 y 15, las conclusiones son consistentes con los resultados del caso base.

Tabla 14. Resultados costos minimos y maximos por evento.

No. Razén de
(\[o}
Costo Incremental COSto-

Alternativas : Unidades ; o
incremental unidades | efectividad

efectividad .4 :
" efectividad | incremental

Costo minimo eventos

Warfarina 4.901.883 8,0932
Rivaroxaban 18.900.998 13.999.115 8,2452 0,152 92.096.072
Costo maximo eventos
Warfarina 5.467.467 83,0932
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Rivaroxaban 19.385.466 13.917.999 8,2452 0,152 91.562.435

No. Razén de
No.
Costo Incremental costo-

Alternativas : Unidades ; .
incremental unidades | efectividad

efectividad . :
efectividad | incremental

Costo minimo eventos

Warfarina 4.807.084 8,3211
Dabigatran 150 mg 20.688.340 15.881.256 8,5342 0,213 74.550.865
Costo méaximo eventos
Warfarina 5.268.339 8,3211
Dabigatran 150 mg 21.066.901 15.798.563 8,5342 0,213 74.162.679

No. No. Razén de

Costo Incremental costo-

Alternativas : Unidades ; .
incremental unidades | efectividad

efectividad o :
efectividad |incremental

Costo minimo eventos

Warfarina 4.893.172 8,364

Apixaban 37.836.615 32.943.443 8,702 0,338 97527 656
Costo maximo eventos

Warfarina 5.264.810 8,364

Apixaban 38.181.651 32.916.841 8,702 0,338 97 443.907

Tabla 15. Resultados costos minimos y maximos por evento subgrupo con falla renal.

No. Razén de
No.
Costo Incremental costo-

Alternativas : Unidades ; .
incremental unidades | efectividad

efectividad H :
efectividad | incremental

Costo minimo eventos

Warfarina 4.807.084 8,3211
Dabigatran 110 mg 16.001.917 11.194.833 8,4763 0,1552 72.154.508
Costo méaximo eventos
Warfarina 5.268.539 8,3211
Dabigatran 110 mg 16.435.689 11.167.350 8,4763 0,1552 71.977.373
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4. Discusion

La FANV es la arritmia cardiaca mas frecuente. Es una enfermedad silente la cual no causa la
muerte en las personas con esta patologia que aumenta la probabilidad de muerte por ciertos
eventos, en su mayoria embolicos e isquémicos. La incidencia de esta enfermedad crece con la
edad, presentandose en personas alrededor de 60 afios en un 0,7% e incrementandose hasta el
18% para personas de 85 afios (44). Esto implica que la FANV es una enfermedad que cobra
importancia en paises que como Colombia, atraviesan la etapa de transicion epidemioldgica. En
ese sentido, y dado a que el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular aumenta un 60%
comparado con la poblacién general, los sistemas de salud deben hacer un esfuerzo por
prevenirlo, en consideracion a los altos costos que genera la atencion de los eventos y la
rehabilitacion de los pacientes con secuelas (44) y al impacto sobre la calidad de vida de las
personas y la carga de enfermedad para el sistema social.

Los resultados de este estudio son el producto de un modelo adoptado de evaluaciones
previamente publicadas (21, 22, 23, 24, 27, 28) y sugieren que los nuevos anticoagulantes orales
tienen un mejor perfil de efectividad y seguridad, de manera similar a lo reportado en la literatura
internacional, las nuevas tecnologias ofrecen un valor terapéutico mayor a un mayor precio,
aunque en Colombia no resultan estrategias costo efectivas a los precios actuales. Esto se explica
fundamentalmente por las diferencias en el precio de adquisicion de los medicamentos, pues la
informacion sobre probabilidades de transicion se obtiene en general de los mismos ensayos
clinicos Adicionalmente a las consideraciones del precio, variables como la probabilidad de ACV
isquémico y probabilidad de sangrado mayor afectan significativamente los resultados, por lo
cual es recomendable realizar estudios que permitan reducir la incertidumbre con respecto al
valor de estas variables en el pais. Los resultados de los analisis de sensibilidad probabilisticos
presentan conclusiones consistentes con las estimaciones del caso base.

Una de las principales limitaciones de esta evaluacion, es la ausencia de un tarifario social del cual
extraer las ponderaciones de calidad de vida para la poblacion colombiana vy la falta de estudios
que realicen comparaciones directas entre los nuevos anticoagulantes orales en las cuales
permitan conocer con datos de efectividad comparativa cuél de ellos es mas efectivo. De igual
forma, en el caso del anélisis por subgrupos para pacientes con FANV y falla renal se presenta la
limitacion de que no existen ensayos clinicos comparables entre nos nuevos anticoagulantes
orales prescritos para esta condicion, solo uno de estos posee un ensayo clinico que permite
evaluar la efectividad de este comparado con warfarina.

A pesar de contar con evidentes limitaciones en la disponibilidad de informaciéon proveniente de
estudios de investigacion clinica. Los expertos clinicos consultados durante el desarrollo de esta
evaluacion fueron enféticos en sefialar la pertinencia de disponer de estas tecnologias por su
efectividad demostrada frente a su comparador warfarina y su facilidad de uso. Pese a esta
consideracion clinicamente relevante, la limitacion sefialada en varios apartes de este documento
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se da en torno al precio de adquisicion de los medicamentos, lo cual hace atribuible la diferencia
encontrada en esta evaluacion con las publicadas a nivel internacional.

De otro lado, hay limitaciones relacionadas con el costo unitario de procedimientos, para los
cuales se dispone de fuentes disimiles en la categorizacion y precios. La anterior incertidumbre
fue abordada mediante un analisis de sensibilidad especifico para los costos, en el cual no fueron
encontradas diferencias significativas con respecto a las conclusiones del caso base.

5. Conclusiones

En conclusion, los resultados de esta evaluacion muestran que desde la perspectiva del Sistema
General de Seguridad Social de Colombia, los nuevos anticoagulantes orales dabigatran 150 mg,
apixaban y rivaroxaban, son mas efectivos que warfarina, en el esquema de prescripcion habitual,
para la prevencion de eventos tromboembdlicos e isquémicos en pacientes adultos iguales o
mayores a 60 afios con diagnostico de fibrilacion auricular no valvular y en el esquema al cual se
prescribe para pacientes con falla renal el cual toma la dosis de dabigatran 110 mg comparado
con warfarina también se presenta mas efectivo, pero ninguno de estos esquemas son estrategias
costo-efectivas, a los precios actuales.

Para lograr que estos nuevos medicamentos sean costo-efectivos, es necesario una reduccion de
los precios unitarios de los mismos. Asi mismo, se recomienda realizar estudios que permitan
conocer el impacto de estos medicamentos en condiciones reales de uso en la poblacion
colombiana, lo cual permitiria al gobierno contar con mayor evidencia para gestionar esquemas
de acceso compartido que faciliten el acceso de estas tecnologias a los pacientes con FANV y al
mismo tiempo se promueva la sostenibilidad del sistema.
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Jonas Oldgren and Lars-Ake warfarin for patients with atrial Modelo de Markov

Levin.2013 fibrillation in sweeden.
Cost-effectiveness of
Hoomen  Kemel,  Claborne| 25511 PR B
Johnston, J. Donald Easton, P Modelo de Markov

in patients with atrial fibrillation
no prior stroke or transient
ischemic attack.

Cost-effectiveness of

Joyce H. S. You, Kia K. N. Tsui,da_blgatran versus genotype-
guided  managements  of

Raymond S. M. Wong, Gergorywarfarin therapy for stroke

Cheng.2012. . : . .
prevention in patients with
atrial fibrillation.
Cost-effectiveness of new oral

Doug Coyle, Kathryn Coyle, anticoagulants compared with

Chris Cameron, Karen Lee, warfarin in preventing stroke

Shannon Kelly, Sabine Steiner, and other cardiovascular event

Anthony S. Kim.2012.

Modelo de Markov

Modelo de Markov

George A. Wells.2013. in  patients  with  atrial
fibrillation.
Cost-effectiveness of
Amanda R. Harrington, Edward apixaban, dabigatran,

P. Armstrong, Paul E. Nolan Jr, rivaroxaban, and warfarin forModelo de Markov
Daniel C. Malone.2013. stroke prevention in atrial

fibrillation.
T. Lanitis, F. E. Cotté, A. F.Stroke prevention in patients

Gaudin, L  Kachaner,  T.with atrial fibrillation in France:

' . Modelo de Markov
Kongnakom, L Durand- comparative cost-effectiveness
Zaleski.2014. of new oral anticoagulants
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Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina y antagonistas de la
vitamina K.

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con un INR de 2 — 3.

Dabigatran (150 mg Y 110 mg)
es costo — efectivo comparado
con antagonistas de la vitamina
K.

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina y tratamiento con
aspirina (ASA).

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con un INR de 2 -3.

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
wafarina con INR de 2 -3 vy
warfarina a dosis ajustadas de
genotipo guiadas

Apixaban es costo — efectivo
comparado con dabigatran (150
mg y 110 mg), warfarina con un
INR de 2 — 3 y rivaroxaban.

Apixaban es costo — efectivo
comparado con dabigatran (150
mg y 110 mg), warfarina con un
INR de 2 - 3 y rivaroxaban.

Apixaban y warfarina con un INR
de 2 -3 son costo - efectivos
comparados con  dabigatran
(150 mgy 110 mq) y rivaroxaban.
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(apixaban, dabigatran, and
rivaroxaban), warfarin, and
aspirin.

Andreas Clemens, Siyang Peng,

Sarah Brand, Martina Efficacy and cost-effectiveness
Brueckmann, Anuraag Kansal, of dabigatran etexilate versus
Jonathan Lim, Herbert Noack, warfarin in atrial fibrillation in
Stephen Sander, and Sonja different age subgroups.
Sorensen.2014.

Cost-effectiveness of
dabigatran etexilate for the
prevention of stroke
systemic  embolism in UK
patients with atrial fibrilation.
Economic  evaluation  of
dabigatran etexilate in the
management of atrial
fibrillation in Greece.

Cost — effectiveness  of

Andy M. Chang, Jason C. S. Ho, dab|g§tran compared Wlth
warfarin for stroke prevention

Bryan P. Yan, Cheuk Man Yu,
Yat Yin Lam, Vivian W. Y.

Anuraag R. Kansal, Sonja V.
Sorensen, Ray Gani, Paul
Robinson, Feng Pan, Jonathan
M Plumb, Martin R Cowie.2011.

George K. Andrikopoulos,
Vasilis  Fragoulakis,  Nikos
Maniadakis.2013.

— a real patient data analysis in

Lee.2013. .
ee2013 a Hong Kong teaching
hospital.
Economic evaluation of

percutaneous left  atrial
Sheldon M. Singh, Andrew appendage occlusion,

Micieli, Harinda C.dabigatran, and warfarin for Modelo de Markov
Wijeysundera.2013. stroke prevention in patients

with nonvalvular atrial

fibrillation.

Gregory Y. H. Lip, Thitima

Kongnakorn, Hermant Phatak, Cost —  effectiveness — of
Andreas Kuznik, Tereza Lanitis, apixaban versus other new oral
Larry Z. Liu, Uchenna llogje, Luis anticoagulants ~ for  stroke

Hernandez and Paul prevention in atrial fibrillation.
Dorian.2014.

Joao Morais, Carlos Aguiar, Cost —  effectiveness  of
Euan Mcleod, Ismini rivaroxaban for stroke

Chatzitheofilou, Isabel Fonseca prevention in atrial fibrillation
Santos, Sénia Pereira.2014. in the portuguese setting.
Joris Kleintjens, Xiao Li, Steven
Simoens, Vincent Thijs, Marnix Cost  —
Goethals, Ernst R. Rietzschel, rivaroxaban versus warfarin for
Yumi  Asukai, Omer
Thomas Evers, Petra Faes, fibrillation in  the
Stefaan Vansieleghem, Mimi De healthcare setting.
Ruyck.2013

belgian
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and Modelo de Markov

Modelo de Markov

Modelo de Markov

effectiveness  of

Evidencia que promueve Confianza

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con un INR de 2 = 3y
aspirina.

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con unINR de 2 -3y
aspirina (ASA).

Dabiagtran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con un INR de 2 -3,
aspirina y acenocoumarol.

Dabigatran (150 mgy 110 mg) es
costo — efectivo comparado con
warfarina con INR de 2 - 3,

in patients with atrial fibrillation Modelo de Markov aunque la muestra fue muy

pequefa y la informacion solo se
tomé de un hospital de Hong
Kong.

Oclusion percutéanea es costo —
efectiva comparada con
dabigatran (150 mgy 110 mq) y
warfarina con un INR de 2 - 3.

Apixaban es costo - efectivo
comparado con dabigatran (150
mg y 110 mg) y rivaroxaban
teniendo en cuenta que las
comparaciones indirectas no son
las méas robustas.

Rivaroxaban es costo — efectivo

Modelo de Markov  comparado con warfarina con un

INR de 2 - 3.

Rivaroxaban es costo — efectivo

Saka, stroke prevention in atrial Modelo de Markov  comparado con warfarina con un

INR de 2 - 3.
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o Neimyuridzs, abigatran  versus warfarin
under standard of

Duplantie, Mathieu Gagnon, ) :
) ) i __'pharmacogenetic - guided
Xavier Douville, Diane Fournier,
. management for the
Carmen Lindsay, Marc Parent, )
prevention of stroke

Alain - Milot, Yves Giguere, : o
l I v 9u - systemic thromboembolism in

Christian ~ Gagné,  Francois . . L
S 9 ! patients with atrial fibrillation: a
Rousseau and DEIE) cost/utility analysis using an
Reinharz.2013. ) Y . Y g
analytic decision model.
Paul Dorian, Thitima .
Cost — effectiveness  of

Kongnakorn, Hermant Phatak,
Dale A. Rublee, Andreas Kuznik,
fiereza Lanlt'|s, L;rry = Llu’in patients  with  atrial
Uchenna llogje, Luis Hernandez fibrillation
and Gregory Y.H. Lip.2014. ’

apixaban vs. Current standard

Cost — effectiveness  of

Tereza Lanitis, Thitima apixaban versus warfarin and
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Dabigatran (150 mgy 110 mg) y
warfarina guiada con SD —W son

and Modelo de Markov costo — efectivos comparados

con warfarina conINRde 2 -3y
warfarina guiada con GT — W.

Apixaban es costo — efectiva

of care for stroke prevenetion Modelo de Markov  comparado con warfarina con un

INR de 2 — 3y aspirina.

Apixaban es costo — efectivo

Kongnakorn, Lena Jacobson aspirin in Sweden for stroke Modelo de Markov  comparado con warfarina con un

and Anna De Geer.2014. prevention in patients with

atrial fibrillation.
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Anexo 3. Resumen descripcién de tecnologias.

Nombre Inclusién en el POS | Indicacién en Control de Dosis Requerimiento de Posibles eventos Presentacion
registro precios uso adversos
sanitario

Warfarina en | Si, tableta que no | Si No Administrar 2 a | Debe hacerse | Comunes

rangos modifique 5mg una vez al | seguimiento especial

terapéuticos | liberacion del dia, se debe | a pacientes mayores | Dermatologicos:

optimos  la | farmaco  incluye ajustar de |y dar educacion | @lopecia

mayor  parte | todas las acuerdo al INR. La | especial con relaciéon Serios:

del tiempo de | concentraciones dosis de |a los signos 'y

uso mantenimiento sintomas  que  se | Cardiovasculares:
promedio  estd | pueden  presentar | empolismo de
entre 2y 10mg | posiblemente por el | colesterol, desorden
por via oral. uso de este | gangrenosos menos

medicamento. 0,1%

Debe realizarse |la Dermatolégico:
prueba INR | necrosis  del  tejido
diariamente  hasta | menos de 0,1%
estabilizar los niveles
den sangre de este | Hematoldgico:
medicamento, sangrado,
posteriormente a un | hemorragia
rango entre una y

Inmunoldégico:
cuatro semanas.

. reaccion de
Adicionalmente,

debe realizarse cada hipersensibilidad
vez que se cambie de

marca de

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.ie_ts.org.co
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Nombre Inclusion en el POS | Indicacién en Control de Posibles eventos Presentacion

registro

sanitario

precios

Requerimiento de
uso

medicamento o se
inicien o finalicen
tratamientos con

medicamentos  que

adversos

Musculo-esquelético:
sindrome
compartimental

alteran las | Neuroldgico:
concentraciones hemorragia
plasméticas de este | INtracraneana
farmaco; igualmente L

J Oftalmico:

antes de realizar

procedimientos

hemorragia oftélmica

glomerular (TFG)
> de 30 cc/min.
En pacientes con

embargo él tiempo
de coagulacion con
ecarina (ECT) o el

(fibrilacion atrial)
5.5%, hemorragia
gastrointestinal (DVT

compromiso tiempo de |y embolismo
severo de la | protrombina  (PPT) | pulmonar: 0.7%-
funcion renal (TFG | pueden ser | 3.1%). (Fibrilacion
< 30 cc¢/min) la | empleados para | atrial no valvular:
dosis hacer seguimiento. 6.1%), ulcera

recomendada es

gastrointestinal,

dentales o}
quirdrgicos.
Dabigatran No Si Si 50 mg via oral | No se requiere en | Comunes 75mg caja por 30
cada 12 horas | general hacer | Gastrointestinales: capsulas
para  pacientes | seguimiento a los | esofagitis,  gastritis,
con tasa  de | tiempos de | reflujo
filtracion coagulacion, sin | gastroesofégico:

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|E I S Instituto de Evaluacion - . .
E Evidencia que promueve Confianza
v g ecnoldgica en Salud

® ® o
AR AR A

Nombre Inclusién en el POS | Indicacién en Control de Requerimiento de Posibles eventos Presentacion
registro precios uso adversos

sanitario

de 75 mg cada 12 | Hacer  seguimiento | indigestion;
horas, pero no | periédico para revisar | embolismo pulmonar

esta validada en | posibles pérdidas de | 7.5%. Comunes
estudios sangre. Hematoldgicos:
prospectivos; sangrado  (profilaxis
algunos  paises de trombo
usan la dosis de embolismo

110 mg cada 12 pulmonar:  10.5%),
horas, bajo la (fibrilacion  atrial no
misma valvular: 16.6%).
consideracion. No Serios

se recomienda el Cardiovasculares:
uso de infarto  agudo  al
Dabigatran en miocardio

pacientes con TFG (embolismo

< 15 c¢/min a pulmonar:  0.32%-
ninguna dosis 0.66%),  (fibrilacion

atrial  no valvular:
0.7%). Serios
Gastrointestinales:
hemorragia
gastrointestinal
severa: (trombo
embolismd
pulmonar: 0.3%-
0.6%), (fibrilacion
atrial no valvular: 1.6
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Nombre Inclusion en el POS | Indicacién en
registro precios

Instituto de Evaluacion
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Control de

sanitario

Evidencia que promueve Confianza

Requerimiento de
uso

Posibles eventos
adversos

Presentacion

%). Serios
Hematoldgicos:
Sangrado, sangrado

severo: (trombo
embolismd
pulmonar: 0.3%-

1.4%), (fibrilacion
atrial  no  valvular:
3.3%), trombosis.
Severos
Inmunoldégicos:
Anafilaxia.  Severos
Neurolégicos:
Hematoma epidural,
hemorragia
intracraneal:
(fibrilacion atrial no
valvular: 0.3%),
(trombo embolismd
pulmonar: 0.1%),
hematoma subdural
espinal  traumatico.
Severos respiratorios:
Sangrado alveolar.
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Nombre

Inclusion en el POS

Tecnoldgica en Salud

Indicacién en

registro

sanitario

Control de
precios

20 mg cada 24
horas para
pacientes TFG >
50 c¢/min, y 15
mg cada 24 horas
para  pacientes
con TFG > 15
cc/min. No esta

Evidencia que promueve Confianza

Requerimiento de
uso

Evaluar la  funcién
renal periédicamente
en pacientes con
insuficiencia renal
pre-existente, y con
mayor frecuencia en
situaciones donde la
funcion renal puede

Posibles eventos
adversos

SERIOS:

Cardiovascular:
Sincope: 1,2%

Gastrointestinales:
Hemorragia

Presentacion

comprimidos
10mg caja por 5

para su monitoreo,
las pruebas
estandares no sirven

contusion 1,4 a 2,2%

recomendado su | disminuir gastrointestinal: 3,1%
uso para
Rivaroxaban No Si Si compromiso Hematolégicos:
severo de la Sangrado: 5,6%;
funcién renal < 15 hematoma epidural
cc/min.
Inmunoldgicas:
anafilaxia,  reaccion
de hipersensibilidad
Otros: Efecto rebote
por retirada  del
tratamiento
5mg dos veces al | No se han | Comunes Tabletas
dia. Micromedex. | establecido pruebas recubiertas 5mg y
Apixaban No Si No Dermatologicos:

2,5mg
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Nombre Inclusion en el POS | Indicacién en
registro precios

Instituto de Evaluacion
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sanitario

Control de

Evidencia que promueve Confianza

Requerimiento de
uso

Posibles eventos
adversos

Presentacion

para realizar
monitoreo.

Hacer seguimiento a
posibles pérdidas de
sangre

Gastrointestinales:
sangrado de encias
01a1l4%

Hematoldgicos:
hematoma 1,3a1,5%

Reproductivos:
menorragia 1,4%

Respiratorio:
epistaxis,  trombosis
venosa profunda vy
embolismo pulmonar
1,5 a 3,6%,
hemoptisis 0,1% a
2%,.

Serios:

Gastrointestinal:
0,83% al afio,
hematoquecia 0,1%,
hemorragia rectal
menos 0,1%.

Hematoldgicos:
sangrado 2.08%/afio,
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Nombre Inclusién en el POS | Indicacién en Control de Requerimiento de Posibles eventos Presentacion
registro precios uso adversos

sanitario

sangrado mayor 0,1 a
2,13%, hemorragia
01al4%

Inmunoldégicos:
reaccion de
hipersensibilidad
menor al 0,1%

Neurolégicos:
hematoma epidural,
hemorragia
intracraneal 0,33 a
0,34% afio,
hematoma  espinal
subdural no
traumatico.

Oftélmicos:
Hemorragia de las
conjunticas0,1%,
hemorragia
intraocular entre 1%y
0,1%, hemorragia de
la retina entre 1% vy
0,1%.
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Anexo 4. Protocolo de busqueda de utilidades.

Reporte de biisqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE, incluyendo los repositorios MEDLINE(R),
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
MEDLINE(R) Daily Update y OLDMEDLINE(R)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 13/08/2015
Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados) | 1 exp Atrial Fibrillations/ (38063)

2 (atrial adj5 fibrillation$).tw. (44396)
3 or/1-2 (53647)

4 EuroQol-5D.tw. (661)

5 eq 5d.tw. (3677)

6 eq-5d.tw. (3677)

7 eq5d.tw. (241)

8 or/4-7 (4244)

7 3 and 8 (20)

Referencias identificadas 20
Autopista Norte No. 118 - 30 | Of. 201 - 202. WWW-?§t5-°r9-C°
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Anexo 5. Diagramas de tornado

Rivaroxaban vs warfarina

B il fanvi (0.0 to 0.799)
Hotizonte temporal empleado

(0.0to 20.0)
=3 Descuento aplicado alos costos

v la efectividad (0.0 to 0.03)
p_sanmayor_warl (0.0 to

003342343 % ant (00 10
o PORRERRY vt 0010

0.035359707)
p_iam_warl (0.0 to 0.011137514)
p_acv_isqg tivl (0.0to
~ 0.021101827)
0 c_ribaroxabanl (0.0 to 5000000.0)
Bt post jaml (0.0 to 0.703)
B uti postacy_mil (0.0t00.727)
p_acv_he_warl (0.0to
0.004390334)
uti_sangrado_mal (0.0 to 0.618)
p_iam_rivl (0.0 to 0.00905872)
B hic_warl (0.0 to 0.006975557)
B yti postacy_mal (0.0 to 0.437)
B uti esl (00to0679)
c_mantenimientol (0.0 to
263640.0)
uti_iaml (0.0 to 0.667)
0 uti_hicl (00to0.6)
EV:3.801753667839316E8 En p_es_warl (0.0 to 0.001898196)

0 100000000 200000000 300000000 400000000 so0000000 ™ uti_post_hicl (0.0t0 0.74)
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Dabigatran vs warfarina

B tit fanvl (0.0 to 0.799)

Hotizonte temporal empleado

(0.0t020.0)

Descuento aplicado alos costos
v la efectividad (0.0 to 0.03)
p_sanmayor_warl (0.0 to

B O2e04 v art 0010
0.011928287)

B ; dabigatranl (0.0 to 4000000.0)
B e warl (0.0 to 0.00528598)
B i postacy_mil (0.0 to0.727)

p_sanmayor_dabl (0.0 to

002911009

p_hic_warl (0.0 to 0.007372687)
p_acv_he_warl (0.0 to

0.003792789)

- uti_sangrado_mal (0.0 to 0.618)

uti_post_iaml (0.0 to 0.703)
uti_postacy_mal (0.0 to 0.487)

) p_acv_isg dabl (0.0 to
= g%@memol (00to

gé_mrn_)vascular_warl (00to
0.026541417)

B i hicl (00t006)

uti_esl (0.0 to 0.679)

00 uti_post_hicl (0.0 to 0.74)

EV:3911414520212771E8 I ti acv mil (0.0 to 0.641)

0 100000000 200000000 300000000 400000000 500000000

Autopista Norte No. 118 - 30 | Of. 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

BN es_warl (0.0 to 9.83793E-4)

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co



13

L D ey

o ® @
A A A

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Apixaban vs warfarina

El

EV: 3.931063662291409E8

0 100000000 200000000 300000000
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400000000

500000000

B i1 fanvl (0.0 10 0.799)

Horizonte temporal empleado
(0.0 to 20.0)

Descuento aplicado alos costos
v la efectividad (0.0 to 0.03)
p_sanmayor_warl (0.0 to
0.030427475)

c_apixabanl (0.0 to 7000000.0)
p_acv_isq warl (0.0to
0.010445067)

p_iam_warl (0.0 to 0.006081433)
p_acv_he_warl (0.0 to
0.004688972)

uti_postacv_mil (0.0 to 0.727)

L p_hic_wrarl (0.0 to 0.007968085)
S0 uti_post_jaml (0.0 to 0.703)
B i sangrado_mal (0.0 to 0.618)
- _postacy_mal (0.0 to 0.487)

c_mantenimientol (0.0 to

263640.0)
uti_hicl (0.0 to 0.6)

uti_post_hicl (0.0 to 0.74)

BN uti esl (0.0 to 0.679)
BN uti jaml (0.0 to 0.667)
= p_es_warl (0.0 to 9.995E-4)

p_muer_vascular warl (0.0 to

0.019997347)
p_muer_sangrado_warl (0.0 to

0.012125882)
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