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Probabilidades de transicion ajustadas segun el HR
El tromboembolismo venoso (TEV) comprende la trombosis venosa profunda (TVP) de las extremidades y la Periodo 0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses Sin
embolia pulmonar (EP) que se originan a,partlr de la formacnon de un coagulo sanguineo en una vena. El Evento/Tratamiento | Rivaroxaban | TC | Rivaroxaban | TC | Rivaroxaban| TcC |tratamiento
TEV es una enfermedad bastante comun gque afecta aproximadamente a 154 personas por 100.000
' 3 5 ' ' ' Recurrencia TVP
habitantes por ano en Espana, de los cu,al_es el 43% representan pac_lentes dlagnostlcado_s: con TVP y el u | 0.31% 0.35% 0.05% 0.05% 0.01% 0.01% 0.39%
53% con PE!. Rivaroxaban (RIV) es el Unico anticoagulante oral indicado en la prevencién del TEV en contralateral
Espafa. El objetivo de este analisis ha sido determinar el coste-efectividad de RIV frente a la terapia Recurrencia TVP . . . . . 5 .
combinada (TC) con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y acenocoumarol en el tratamiento del TEV ipsilateral 0,44% 0,50% 0,07% 0,08% 0,02% 0,02% 0,56%
en Espafia, a partir de los estudios pivétales de RIV>? Recurrencia EP 1,01% 1,14% 0,16% 0,18% 0,04% 0,05% | 0,31%
Hm 5,97% 5,86% 2,16% 2,12% 1,23% 1,20% 0,00%
HMIC 0,11% 0,20% 0,05% 0,09% 0,01% 0,02% 0,00%
Se ha adaptado para Espana un modelo de Markov desarrollado para calcular el coste-efectividad de RIV HMEC 0,50% 0,92% 0,21% 0,40% 0,06% 0,11% 0,00%

frente a TC a largo plazo (toda la vida del paciente). Los resultados en eficacia se han expresado en anos
de vida ajustados por calidad (AVAC). Se han comparado los costes por AVAC de cada opcion y calculado la
razon del coste-efectividad incremental (RCEI) de RIV frente ala TC.

Los pacientes gue entran en el modelo con diagnostico de TEV son tratados de inicio por el evento agudo y
prosiguen su tratamiento por un periodo de 3, 6 0 12 meses para prevenir TEV recurrentes. En las figura 1
se muestra de forma simplificada el esquema del modelo y los estados de salud considerados tanto en el
analisis para TVP (Figura 1a) como para EP (Figura 1b).

Estructura grafica del modelo TEV
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TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolismo pulmonar ; TC: Terapia Combinada; HMIC: Hemorragia mayor
intracraneal; HMEC: Hemorragia mayor; Extracraneal; Hm: Hemorragia menor; HPTC: hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica; LP: Largo plazo; SPT: Sindrome post-trombatico.

RIV se administra en dos dosis iniciales de 15mg diarios durante 21 dias y una dosis de 20mg diarios por un
periodo total de 3, 6 0 12 meses. El tratamiento TC consta de la administracion de HBPM durante un total de
7y 8 dias en TVP y EP, respectivamente, y una dosis diaria de 4mg de acenocumarol durante 5 dias para
solapar tratamientos y luego una dosis diaria de 4mg de acenocumarol por un periodo total de 3, 6 0 12
meses. El tratamiento con RIV, a diferencia de acenocoumarol, no requiere el ajuste de dosis ni la
monitorizacion regular del nivel de coagulacion.

Para calcular el coste total de cada tratamiento se consideraron: el coste de la estancia hospitalaria, el coste
de la profilaxis (farmacos, administracion y monitorizacion), el coste de los posibles reingresos y el coste de
las posibles complicaciones Los costes farmacoldgicos han sido estimados a partir del correspondiente
precio venta laboratorio de la base de datos CGCOF!? y aplicando los correspondientes descuentos segun
RDL 8/2010. El resto del los costes se han obtenido de la base de datos de costes en salud en Espana
eSalud®? y de la literatural#1’ siendo posteriormente validados por un panel de expertos clinicos.

El analisis se ha realizado desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud descontando tanto los costes
como los efectos con una tasa del 3%.

Para valorar la incertidumbre de los parametros en los resultados del estudio, se realizo un analisis de
sensibilidad probabilistico mediante una simulacion de Monte-Carlo de segundo orden, simulando 1.000
veces los resultados del analisis.

Los resultados a los 6 meses de tratamiento han mostrado que tanto en TVP como en EP, RIV ha sido
opcion de tratamiento dominante frente a la TC con un mayor numero de AVACs ganados (0,0018 y 0,0016
respectivamente) y unos costes menores (-626€ y -551€ respectivamente).

Resultados del analisis del coste-efectividad (6 meses de tratamiento)

Coste AVACs
Tino TEV _ - RCEI
'PO Rivaroxaban TC Diferencia |Rivaroxaban TC Diferencia
TVP 9.933 € 10.559 € - 626 € 14,338 14,320 0,018 Dominante
EP 9576 € 10.127 € - 551 € 13,578 13,562 0,016 Dominante
TVPT TrombosIS venosa profunda; EPT embolisSmo pulmonar,; TC: Terapia Combinada; AVACS: AN0S de Vida

Ajustados por Calidad; RCEI: Razon del Coste-Efectividad Incremental

Las conclusiones a los 3 y 12 meses de tratamiento han estado en linea con estos resultados y han
mostrado la dominancia de RIV frente a la TC tanto en TVP como en EP.

Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico (6 meses de tratamiento)
TVPo EP<

100 € -

-0,02 -0,01100 € O 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

TVP: Trombosis venosa profunda; EP: embolismo pulmonar; HMIC: Hemorragia mayor intracraneal; HMEC: Hemorragia
mayor extracraneal;, Hm: Hemorragia menor; HPTC: Hipertension pulmonar tromboembolica crénica; LP: Largo plazo;
SPT: Sindrome post-trombaético.

Los datos clinicos relativos al tratamiento con RIV en TEV y EP han sido obtenidos a partir de los ensayos
clinicos en fase Ill EINSTEIN DVT? y EINSTEIN PES respectivamente, aplicando un hazard ratio (HR) sobre
las diferentes probabilidades de sufrir un evento con el tratamiento con la TC. EIl HR para la TEV recurrente
ha sido 0,89 (Cl 95%: 0,66-1,19), de 0,54 (Cl 95%: 0,37-0,79) para la hemorragia mayor y de 1,02 (Cl 95%:
0,86-1,2) para la hemorragia menor. Asimismo, las probabilidades de transicion de los pacientes que han
sufrido un evento de TEV han sido estimadas a raiz de estos datos y se presentan en la Tabla 1.

Coste incremental

AVACs incrementales

TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolismo pulmonar ; AVACs: Aihos de Vida Ajustados por Calidad,;

Las probabilidades de ocurrencia de las complicaciones (SPT y HPTC) a largo plazo han sido estimados a
partir de la literatura®®. Se ha procedido de la misma manera para obtener los datos de utilidad necesarios
para calcular los AVACs 11 ya que no habian sido reportados en los ensayos clinicos?3.

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico tanto para TVP como para EP confirmaron la
robustez de las conclusiones del analisis.

En este escenario conservador, rivaroxaban presenta dominancia, es decir, disminuye el coste medio por paciente e incrementa los AVACs, en TEV frente a la TC.
Futuros analisis que incluyan los pacientes tratados en monoterapia con HBPM son recomendables para conocer los ahorros adicionales del uso de RIV en TEV.
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