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Metodologia

» Modelizacion compuesta por: Arbol de decision y Modelo de Markov

« Eficacia: Los datos de eficacia, uso de recursos y calidad de vida se han obtenido del estudio PLATO.
Ademas se ha utilizado la evidencia publicada en otros estudios

* Perspectiva: Sistema Nacional de Salud Espafiol

« Sujetos del estudio: Cohorte hipotética con las caracteristicas de los pacientes con SCA del estudio
PLATO

Comparador: Clopidogrel genérico, Ticagrelor

Horizonte temporal: Toda la vida del paciente

El modelo permite realizar analisis de los subgrupos de pacientes mas relevantes (Al, IMSEST,
IMCEST, etc)

Manejo de la incertidumbre: Analisis de sensibilidad univariante y probabilistico.

- Tasa de descuento aplicada a costes y resultados: 3%
 Coste tratamiento dia ticagrelor y clopidogrel EFG a PVL o PVPIVA: 2.05€ y 0.48€ 0 3,20€ y

0,75€, respectivamente



Estructura del modelo Coste Efectividad

Se desarrollo una modelizacion de la forma siguiente: un arbol de decision y un modelo de Markov
para representar la evolucion del pacientes en el corto y largo plazo, respectivamente

1er ano después del SCA

Resto de anos de vida del paciente

<
~No sufreotro ________ :
Sin evento $ @
evento
Infarto de Miocardio
_ no fatal Post IM
Pacientes SCA IM no Ictus no
estudio) Ictus no fatal
Post Ictus
Muerte
Muerte
l J\
|




Arbol de decisidn

Para el 1er afio se ha creado un arbol de decisidn que sigue el flujo de los eventos contabilizados
en el estudio PLATO

Sin evento
No sufre otro evento
Infarto de Miocardio
no fatal Post IM
Pacientes SCA
(Entrada al Ictus no fatal
estudio) Post Ictus
Muerte
Muerte
J\
| |

«Las probabilidades de transicion para cada
estado de salud se obtiene del estudio PLATO.

*Los costes de cada estado de salud se obtienen
del analisis de costes del subestudio Econdmico
PLATO en los pacientes que se planed un
seguimiento de 12 meses.

e|a calidad de vida se obtuvo de los cuestionarios
EQ-5D recogidos al inicio del estudio, 6 meses y
12 meses.



Modelo de Markov

El modelo de Markov es una légica extensidon del periodo de un aino que permite estimar

los eventos en el largo plazo

IM no
fatal

!

Post IM

<

Muerte
post
evento

Ictus no
fatal

Post
Ictus

S

*Tras los 12 meses el tratamiento del paciente con
Clopidogrel y Ticagrelor se discontinua.

*Ciclos Anuales

*Los pacientes se reubican en el modelo de Markov segun lo
acontecido en el arbol de decision

L.os nodos “IM no fatal” e “Ictus no fatal” son tuneles de
transicion y cuyas probabilidades se provienen del modelo de
Weilbull desarrollado con datos del PLATO.

«Las probabilidades de los estados de salud que contectan
con “Muerte” se estimaron usando las tasas de mortalidad en
Espania (INE) y se les aplicd un incremento de riesgo “Hazard
Ratio” segun el tipo de evento



Modelo de Markov

Las tasa de mortalidad en Espafia (2010) proceden del Instituto Nacional de Estadistica (INE) y
donde se han aplicado distintos hazard ratios segun existia 0 no un evento de IM, Ictus
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Modelo de Markov

*Cada estado de salud esta asociado a un coste del evento obtenido

Costes Unitarios de cada nodo en el largo plazo

Evento COSTE (€ 2010)
Infarto Agudo de Miocardio primer afio 4.546*
Infarto Agudo de Miocardio segundo y siguientes afios 753*

Ictus primer afio 7.313*
Ictus segundo y siguientes afios 974%*
Coste seguimiento anual del paciente con SCA estable 150**

Fuente: *E-salud 2010 ; **supuestos.

*En cuanto a la calidad de vida se aplica al estado de salud de “sin evento” es el valor obtenido del HECON
PLATO (0,875)

*Sobre este valor de Calidad de Vida se aplicaron distintos niveles de utilidad asi como decrementos de utilidad
cuando existian eventos como IM, Ictus

Parametros en el modelo de Markov Valor medio
QALY weight in the Non-fatal Ml state age < 70 0.8748
QALY weight in the Non-fatal Ml state age 70 - 79 0.8400
QALY weight in the Non-fatal Ml state age > 79 0.7814
QALY decrement Non-fatal Ml state 0.0627
QALY decrement Post Ml state 0.0627
QALY decrement Non-fatal stroke state 0.1384

QALY decrement Post stroke state 0.1384
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Resultados del modelo CE en Espana
(Anélisis Deterministico)

Asumiendo un horizonte temporal de toda la vida y un analisis deterministico en pacientes
con SCA, Ticagrelor en comparacion con clopidogrel genérico muestra un ratio CE
incremental de 1.360€/AVG y 1.580€/AVAC a PVL o 2.842 €/AVG y 3.300 €/AVAC a PVPIVA
en pacientes con SCA.

Los resultados de CE en los subgrupos de Al, IMSEST e IMCEST se encuentran en linea de
coste efectividad.

Resultados Ratios Coste- efectividad Incremental

Poblaciéon Coste Incremento | Incremento | Coste por AVG Coste por
incremental AVG AVAC AVAC
Todos los SCA 210€ 1360 € 1580 €
Angina Inestable 224 € 1.717 € 2.061€
PVL | |mMsEST 210 € 1325 € 1547 €
IMCEST 207 € 1397 € 1602€
Todos los SCA 524 € Ledent 0.1330 3.396 € 3.944 €
SVPIVA | Angina Inestable 530 € L1812 0.1084 4.141€ 4.971€
IMSEST 524 € Ll 0.1358 3.307 € 3.860 €
IMCEST 522 € 0.1484 0.1293 3.518 € 4.035 €
Todos los SCA 439 € 2842€ 3.300 €
PVPIVA [ Angina Inestable 453 € 3.481€ 4179 €
. IMSEST 439 € 2.768 € 3.230 €
IMCEST 436 € 2.940 € 3.373 €

* Aplicando el descuento del 7,5% debido al RD 8/2010



Resultados del modelo CE en Espana
(Analisis probabilistico)

Se realizé un analisis probabilistico mediante una simulacién de Montecarlo para
corroborar la robustez de los resultados deterministicos mediante 5.000 iteraciones,
considerando el PVL

Plano Coste Efectividad Curva de aceptabilidad a pagar
1000 - 1,00 1
0,90 -
800 0.80 - Ticagrelor es CE en un 99 % de los
600 0,70 - casos con una disponibilidad a pagar
% 400 2 060 - de 9.500€/AVAC
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-1 000 - Ticagrelor es dominante frente a Threshold (cost/QALYs)

Incremental effect (QALY's) CLO GEN en el 10% de los casos

Resultados de estudios de coste utilidad adaptado a Espana

Poblacion Trat. estudiado | Trat. referencia Coste por AVG | Coste por AVAC

PVL Todos los SCA | Ticagrelor Clopidogrel genérico 1.367 € 1.588 €

* Aplicando el descuento del 7,5% debido al RD 8/2010




Resultados del modelo CE en Espana
(Analisis probabilistico)

Se realizé un analisis probabilistico mediante una simulacién de Montecarlo para
corroborar la robustez de los resultados deterministicos mediante 5.000 iteraciones,
considerando el precio del medicamento a PVPIVA*

Plano Coste Efectividad Curva de aceptabilidad a pagar
1500 - i
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Incremental effect (QALYs) CLO GEN en el 1% de los casos
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Resultados de estudios de coste utilidad adaptado a Espana

Poblacion Trat. estudiado | Trat. referencia Coste por AVG | Coste por AVAC

PVPIVA* | Todos los SCA | Ticagrelor Clopidogrel genérico 2.872 € 3.335€

* Aplicando el descuento del 7,5% debido al RD 8/2010
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Conclusiones

Desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud Ticagrelor+AAS en comparacion con
Clopidogrel+AAS genérico ha demostrado ser una alternativa coste efectiva.

El RCEI de Ticagrelor + AAS en comparacion con clopidogrel + AAS PVL es de 1.360€/AVG y
1.580€/AVAC o de 2.842€/AVG y 3.300 €/AVAC si lo consideramos a PVPIVA*

Ticagrelor es una alternativa eficiente no solo considerando a todos los pacientes con SCA si no
también en los distintos subgrupos como Al, IMCEST e IMSEST, ya que los RCEI de estos
subgrupos se encuentran en linea si los comparamos cuando cogemos todos los pacientes con
SCA.

El analisis de sensibilidad probabilistico muestra la robustez de los resultados y confirma los datos
deterministicos.

Los resultados obtenidos en Espafia se encuentran en linea con los publicados en otros paises del
contienen europeo 0 Americano.
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* Aplicando el descuento del 7,5% debido al RD 8/2010



