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RESUMEN

Fundamentos: Debido al elevado coste sanitario del tromboembo-
lismo venoso (TEV) es necesario realizar analisis econdmicos que de-
terminen la eficiencia de sus diferentes tratamientos farmacologicos. El
objetivo del trabajo es estimar el impacto presupuestario para el Siste-
ma Nacional de Salud (SNS) de la prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) con apixaban en artroplastia total de cadera (ATC) o ro-
dilla (ATR).

Meétodos: Se consideraron los costes de los diferentes farmacos pa-
ra la prevencion del TEV (apixaban, dabigatran, enoxaparina, fondapa-
rinux, otras heparinas, rivaroxaban y warfarina) y los de las complica-
ciones del TEV a corto plazo (90 dias) y a 5 afios (trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar, sangrados y sindrome postromboético).
La eficacia de la prevencion se estim6é mediante un metaanalisis. Las ta-
sas de TEV y muerte con apixaban fueron inferiores en ATC y ATR a
las observadas con enoxaparina (-3,5% y -10,0%, respectivamente) y
tuvo menos acontecimientos hemorragicos (-0,7% y -1,6%, respectiva-
mente). Los datos poblacionales y los costes se obtuvieron de fuentes
espafiolas. Horizonte temporal: 5 afios. Todos los costes se descontaron
anualmente un 3,5%. Se estim6 que a los cinco afios de su comerciali-
zacion el consumo de apixaban supondria el 23% de la prevencion del
TEV y el de enoxaparina descenderia del 60% hasta el 33%.

Resultados: La introduccion de apixaban para la prevencion del TEV
produciria un ahorro para el SNS de 547.422 € en un periodo de 5 afios.
En el caso de considerar sin coste la administracion ambulatoria de las he-
parinas, el ahorro quinquenal para el SNS ascenderia a 270.068 €.

Conclusiones: La introduccion de apixaban podria reducir la tasa
de TEV y sangrados en comparacion con enoxaparina, reduciéndose el
gasto del SNS en la prevencion del TEV.

Palabras clave: Apixaban. Andlisis de costes. Tromboembolismo
venoso. Profilaxis.
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ABSTRACT
Budgetary Impact for the National Health
System of Apixaban Prophylaxis of Venous
Thromboembolism in Patients Undergoing
Total Knee or Hip Replacement

BacKground: Due to high health care costs of venous thromboem-
bolism (VTE), economic analyses are needed to determine the efficiency
of different drug treatments. Consequently, a study was conducted to
estimate the budgetary impact for the National Health System (NHS)
with apixaban for prevention of venous thromboembolism (VTE) in
total hip (THR) or knee (TKR) replacement.

Methods: Cost considered: the drugs for the prevention of VTE
(apixaban, dabigatran, enoxaparin, fondaparinux, other heparins, rivaro-
xaban and warfarin) and the complications of VTE in the short term and
in 5 years (deep vein thrombosis, pulmonary embolism, bleedings and
the post-thrombotic syndrome). The effectiveness of prophylaxis was
estimated using a meta-analysis. The VTE rates and death with apixaban
are lower in THR and TKR than enoxaparin (-3.5% and -10.0%, respec-
tively) with less bleeding events (-0.7% and -1.6%, respectively). Popu-
lation data and unit costs were obtained from Spanish sources. Time
horizon: 5 years. All costs were discounted by 3.5% annually. Five years
after commercialization, the use of apixaban was estimated to account
for 23% of the prophylaxis of VTE and the use of enoxaparin decrease
from the 60% to 33%.

Results: Apixaban’s introduction for the prophylaxis of VTE would
have a significant impact for the NHS, resulting in a saving of € 547,422
over a period of 5 years. In the case of outpatient administration of hepa-
rin did not have a cost, the savings for the NHS five years amount to €
270,068.

Conclusions: According to this study, the introduction of apixaban
may reduce the rate of VTE and bleeding compared with enoxaparin,
decreasing the expenditure of NHS in VTE prophylaxis.

Key words: Apixaban. Cost analysis. Venous thromboembolism.
Prophylaxis.
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INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) y el
embolismo pulmonar (EP) son dos manifes-
taciones del tromboembolismo venoso
(TEV)!. A pesar de que la mayoria de estas
trombosis son asintomaticas, constituyen un
serio peligro para la vida, siendo la primera
causa de mortalidad hospitalaria preveni-
ble?. Uno de los factores de riesgo mas fre-
cuentemente relacionado con el TEV es la
cirugia mayor ortopédica, como la artroplas-
tia total de rodilla (ATR) y la de cadera
(ATC).

Hay una serie de razones objetivas que
explican la necesidad de una prevencion
tromboembolica en la cirugia mayor ortopé-
dica: la alta prevalencia de ocurrencia de
TEV si no se realiza prevencion (40-80% de
TVP distal, 10-20% de TVP proximal, 4-
10% de EPy 1-5% de EP mortal)*>. La clini-
ca del TEV puede ser silente o asintomatica
(las TVP asintomaticas detectadas por flebo-
grafia son causa de complicaciones) y su pri-
mera manifestacion podria ser un EP mortal.
Las técnicas incruentas de diagnostico (eco-
Doppler) son poco sensibles en las TVP
asintomaticas. Finalmente, la TVP no trata-
da conlleva una alta morbilidad a largo plazo
por sindrome postromboético (SPT) y TVP
recurrentes. Con la prevencion con anticoa-
gulantes se consigue una reduccion del ries-
go de tromboembolismo del 50 al 75%*.

En Espaiia, el 96% de la prevencion del
TEV se realiza con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), mayoritariamente con
enoxaparina®, que se ha mostrado muy efec-
tiva en esa indicacion’. Sin embargo, las
HBPM presentan como tres problemas
importantes el efecto acumulativo en la
insuficiencia renal, la no disponibilidad de
un antidoto plenamente eficaz y su implica-
cién en la trombocitopenia inmune inducida
por heparina®®, aunque con menor frecuen-
cia que las heparinas no fraccionadas. Por
otra parte, la enoxaparina se administra
mediante inyeccion subcutanea, lo que cons-
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tituye un considerable inconveniente para
los pacientes, principalmente durante el tra-
tamiento ambulatorio, siendo necesario for-
marlos en su autoadministracion o, en su
caso, debiendo ser administrada por una
enfermera mediante visitas domiciliarias o
en el centro de salud’. Finalmente, otro posi-
ble inconveniente de la enoxaparina se debe
a la recomendacion de administrar la prime-
ra inyeccion 12 horas antes de la interven-
cion quirtirgica'®, lo que obligaria (en algu-
nos casos, segun la practica clinica) al ingre-
so hospitalario con una considerable antela-
cion. Los nuevos anticoagulantes orales tie-
nen ciertas ventajas de indole practica sobre
las HBPM en la prevencion del TEV: se
administran por via oral, no deben adminis-
trarse antes de la intervencion quirargica, no
requieren monitorizacion rutinaria (coagula-
cion o recuento de plaquetas) y no precisan
de ajustes de dosis’3.

Apixaban es un nuevo anticoagulante
oral, inhibidor de la coagulacion por accion-
directa sobre el factor Xa® , estando indicado
en la prevencion primaria de episodios trom-
boembolicos venosos en pacientes adultos
sometidos a ATC o ATR.

En el ensayo clinico ADVANCE-2 con
apixaban se produjeron menos TEV, TVP
(de todos los tipos) y TVP proximales, asi
como menos sangrados mayores y menores,
que con enoxaparina''. Por otra parte,
recientemente se han publicado los resulta-
dos de un metaanalisis que compara los
efectos de apixaban frente a enoxaparina en
pacientes sometidos a ATR, obteniéndose un
odds ratio (OR) de TVP proximal de 0,47
(IC95% 0,27 a 0,82; 0,6% frente a 1,2%).
Ademas, la tasa de sangrados mayores fue
menor con apixaban que con enoxaparina
(OR=0,55;1C95% 0,32 a 0,96)"2.

El coste anual sanitario del TEV en Espa-
fia se estima en 66,5 millones de euros. La
EP supone 45 millones (67,7%) y la TVP
21,4 millones (33,3%). E1 90% del coste se
deriva de la atencion hospitalaria®.
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Tanto las mencionadas diferencias de
indole practica como las posibles diferen-
cias de eficacia y tolerabilidad entre apixa-
ban y enoxaparina podrian tener impacto
sobre el gasto sanitario que se produce en la
prevencion del TEV.

El objetivo del trabajo es comparar el
impacto presupuestario para el Sistema
Nacional de Salud (SNS) de la introduccién
de apixaban para la prevencion del TEV en
pacientes sometidos a ATC o ATR.

MATERIAL Y METODOS

El calculo del impacto presupuestario se
efectudé mediante la estimacion de los
siguientes aspectos: (i) la poblacién someti-
da a ATC o ATR en la que se hace preven-
cion del TEV; (i) la eficacia preventiva del
TEV y el riesgo de sangrado de los diferen-
tes farmacos anticoagulantes; y (iii) los cos-
tes considerados en el analisis (tanto de los
farmacos como del TEV y los sangrados).
Se calcul6 el impacto para el SNS en un pla-
zo de 5 afios.

Los datos poblacionales utilizados en el
analisis procedieron de fuentes de informa-
cion espaiiolas. La poblacion total de Espa-
fia en el afio 2011 (46.148.605 habitantes) y
la tasa de incremento anual de la poblacion
(0,997%) se obtuvieron del Instituto Nacio-
nal de Estadistica'®. El porcentaje anual de
la poblacidon total que sufre una ATC
(0,043%) o una ATR (0,073%) se calculd a
partir del estudio de Allepuz et al'4.

La eficacia de la prevencion con los dife-
rentes farmacos se estim6 mediante un me-
taanalisis de comparaciones directas o, de
no haberlas, indirectas [mixed treatment
comparison (MTC)] recientemente publica-
do' con el objetivo de proporcionar una
evidencia solida en ausencia de ensayos cli-
nicos con comparaciones directas de los
tratamientos'®!®. El metaandlisis incluy6
unicamente ensayos clinicos aleatorizados
a doble ciego en pacientes sometidos a ATC
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o ATR que recibieron prevencion farmaco-
logica del TEV con alguno de los farmacos
antes mencionados!'>. Para obtener todos
los estudios disponibles con resultados de
eficacia preventiva o de sangrados se efec-
tud una busqueda bibliografica sistematica
en bases de datos electronicas (The Cochra-
ne Library, Medline, Embase, CINAHL) y
se revisaron las comunicaciones de los con-
gresos de las sociedades médicas relaciona-
das con la enfermedad, hasta el § de julio
de 2010, Una vez eliminadas las duplica-
ciones, se obtuvieron 1.809 publicaciones
potencialmente relevantes para el metaana-
lisis. De éstas fueron excluidas 1.610 me-
diante la revision de sus resumenes. Se re-
vis6 el texto completo de los articulos
originales de las 199 publicaciones restan-
tes y de otras cuatro identificadas mediante
una busqueda manual, excluyéndose 164
(14 por ser revisiones o editoriales, 37 por
ser duplicados, 45 a causa del disefio del es-
tudio, 31 por hablar de un farmaco inade-
cuado, 3 por indicacion/enfermedad inade-
cuada, 17 por irrelevancia, 6 por no estar
escrito en ingles, 9 por resultados irrelevan-
tes y 1 por aleatorizacion dudosa), por lo
que finalmente se obtuvieron 40 publica-
ciones con datos de 43 ensayos clinicos. De
éstos, se excluyeron 26 ensayos porque uti-
lizaron dosis de enoxaparina diferentes de
la aprobada en Espafia'®. En consecuencia,
finalmente se incluyeron 17 ensayos clini-
cos'193l en el metaanalisis de comparacio-
nes directas e indirectas. El resultado del
metaanalisis se resume en la tabla 1'3.

Todas las variables de interés (mortali-
dad, incidencia de TEV, EP, TVP y sangra-
dos) se midieron de manera dicotémica, rea-
lizandose los analisis por intencion de tratar
(respecto a todos los pacientes aleatoriza-
dos)'3. Se hicieron analisis separados para
ATC y ATR.

El metaanalisis se hizo mediante un
modelo de efectos aleatorios utilizando el
método de DerSimonian y Laird® y esti-
mando la heterogeneidad mediante el mode-
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Tabla 1
Premisas adoptadas en el modelo econémico.
Eficacia y efectos adversos: resultados del metaanalisis de ensayos clinicos'’

Firmaco Episodios de TEV y muerte Episodios de sangrados
ATC (%) ATR (%) ATC (%) ATR (%)

Enoxaparina 5,40 27,40 9,40 7,20
Apixaban 1,90 17,40 8,70 5,60
Rivaroxaban 1,60 14,20 9,40 7,60
Dabigatran 4,80 26,30 10,00 7,00
‘Warfarina 0,0%* 0,0* 0,0* 0,0*
Fondaparinux 1,70 11,30 0,0* 6,20
Otras heparinas 0,0* 0,0* 0,0* 0,0*

Abreviaturas: ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; TEV: tromboembolis-

mo venoso.

* No se describieron episodios en los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis.

lo de Mantel-Haenszel**. Las comparacio-
nes indirectas entre apixaban y otro trata-
miento a través de un comparador comun
(enoxaparina) se hizo mediante el método
de Bucher**. EIMTC se hizo con simulacio-
nes de Monte Carlo en cadenas de Markov
bayesianas'’, utilizando la version 1.4.1. del
programa WinBUGS3>-37,

La Odds Ratio (OR) indirecta entre api-
xaban y el tratamiento de interés, se obtuvo

mediante la formula siguiente!':

Las probabilidades de los acontecimientos
posteriores al TEV o a los sangrados, durante

log (OR, ;)= log (OR, )-log (OR, )
El error estandar se obtuvo mediante!:

SE[ log (OR, ;)=

VSEflog (OR , )T+SE[log (ORy, )T’

un periodo de 60 dias se obtuvieron de los
ensayos clinicos ADVANCE-2"" y ADVAN-
CE-3!! (tabla 2).

Como puede observarse en la tabla 1, los
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resultados del metaanalisis mostraron que la
tasa de TEV y muerte fue menor con apixa-
ban, rivaroxaban y fondaparinux que con
enoxaparina, tanto en ATC como en ATR.
En concreto, las tasas de TEV y muerte con
apixaban fueron inferiores en ATC y ATR a
las observadas con enoxaparina (-3,5% y -
10,0%, respectivamente) habiéndose des-
crito también menos acontecimientos
hemorragicos (-0,7% y -1,6%, respectiva-
mente). De hecho, en comparacion con los
demas farmacos, con apixaban se observo la
menor tasa promedio de sangrados en ATC
y ATR.

Se consideraron tanto los costes de adqui-
sicion de los diferentes farmacos indicados
en la prevencion del TEV (apixaban, dabi-
gatran, enoxaparina, fondaparinux, otras
heparinas [de bajo peso molecular como
bemiparina, dalteparina, nadroparina y tin-
zaparina y las no fraccionadas], rivaroxaban
y warfarina) como los de las posibles com-
plicaciones del TEV a corto plazo (90 dias)
y a 5 afios [TVP distal y proximal, EP, san-
grados intracraneales, otros sangrados
mayores, no mayores clinicamente relevan-
tes y sin relevancia clinica (sintomaticas)].

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 6
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Tabla 2

Premisas adoptadas en el modelo econémico.
Probabilidades de los acontecimientos posteriores al TEV o al sangrado

(seguimiento de 60 dias)'!-"°

ftem Episodios de TEV y muerte Episodios de sangrados
ATC (%) ATR (%) ATC (%) ATR (%)

TEV (todos) 96,50 96,50 - -
EP 3,60 3,60 - -
Muerte por EP 12,50 25,00 - -
TVP sintomatica 2,60 4,50 - -
TVP sintomatica proximal 83,30 20,00 - -
TVP asintomatica 93,80 91,40 - -
TVP asintomatica proximal 26,20 8,80 - -
Muerte no debida a TEV 3,50 3,50 - -
Sangrado intracraneal - - 0,00 0,00
Otros sangrados mayores - - 7,50 7,50
SNMCR - - 34,10 34,10
Sangrados menores - - 58,30 58,30

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; EP: embolismo pulmonar; SNMCR: sangrados

no mayores clinicamente relevantes; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda.

Para la tromboprofilaxis se incluyeron las
siguientes pautas aprobadas en Espafia®®::

- apixaban: 2,5 mg dos veces al dia por
via oral (35 dias en ATC y 12 dias en ATR).

- enoxaparina: 40 mg diarios en inyeccion
subcutanea de (35 dias en ATC y 14 dias en
ATR).

- rivaroxaban: 10 mg diarios por via oral
(35 dias en ATC y 14 dias en ATR)

- dabigatran: 220 mg diarios por via oral
(31,5 dias en ATC y 10 dias en ATR).

- warfarina: 7,5 mg diarios de warfarina
(21 dias en ATC y ATR).

- fondaparinux: 2,5 mg/dia en inyeccion
subcutanea (35 dias en ATC y 14 dias en
ATR).

Para el célculo del coste de las otras hepari-
nas se considerd que el 90% serian HBPM
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(bemiparina, dalteparina, nadroparina y tinza-
parina) y el 10% restante heparinas no fraccio-
nadas, aplicandose las dosis medias recomen-
dadas en las fichas técnicas. En el caso base
del analisis se consider6d que el coste de los
farmacos estaba incluido en el de la hospitali-
zacion durante la estancia hospitalaria. El cos-
te farmacoldgico se contabiliz6 aparte después
del alta.

La duracion media del ingreso hospitalario
(11,5 dias en la ATC y 7,8 dias en la ATR) se
obtuvo de las estancias medias de los grupos
relacionados por el diagnostico (GRD) 818 y
219, recogidos en las estadisticas del Ministe-
rio de Sanidad®®. El coste sanitario del EP, la
TVP distal y la TVP proximal sintomaticas se
estimo a partir de un estudio espafiol*’. El cos-
te de la administracion de enoxaparina, fonda-
parinux y otras heparinas después del alta se
estimé mediante un panel Delphi compuesto
por tres expertos clinicos espafioles (dos espe-
cialistas en medicina interna y un especialista
en traumatologia).
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El impacto presupuestario se analizo
para un horizonte temporal de 5 afios y
conforme a la evolucion histérica del gru-
po terapéutico, en concreto la de las ventas
de dabigatran y de rivaroxaban (tabla 3).
Todos los costes (para las complicaciones
precios de 2010 en euros; los precios de los
medicamentos se actualizaron al mes de
noviembre de 2011) se descontaron un
3,5% anualmente .

Los costes unitarios (medicamentos,
administracion de éstos, ATC, ATR, EP,
TVP, sangrados, rehospitalizacién) consi-

derados en el modelo se resumen en la
tabla 4 y provienen de fuentes espaiolas.
Se considero el precio de venta del labora-
torio (PVL) de los medicamentos, con un
descuento del 7,5% obligado por Real
Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, por el
que se adoptaron medidas extraordinarias
para la reduccion del déficit pablico*!. Los
costes de los GRD de la ATC y la ATR, asi
como los del TEV o los sangrados se obtu-
vieron de otras fuentes espafiolas®®-40-4243,

En resumen, el analisis del impacto pre-
supuestario para el SNS se hizo, segun las

Tabla 3
Premisas adoptadas en el modelo econémico.
Evolucion estimada del consumo de los firmacos indicados en la prevencion del
TEV (cuotas de mercado)

Ao 1 Afo 2 Ano 3 Afo 4 Afio 5
Farmaco ATC | ATR | ATC [ATR| ATC [ATR| ATC | ATR |ATC[ ATR
% % % | % % | % | % % | % | %
Sin apixaban
Apixaban 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Enoxaparina 60 60 57 | 571 50 | 50| 40 | 40 | 33| 33
Rivaroxaban 3 3 6 6 11|11 ] 18 18 |1 26| 26
Dabigatran 5 5 9 9 19 | 19] 32| 32 |35]| 35
Warfarina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fondaparinux 7 7 6 6 5 5 3 3 1 1
Otras heparinas*| 25 25 22 | 22| 15 | 15 7 7 5 5
Con apixaban
Apixaban 1 1 4 4 8 8 15 15 123 23
Enoxaparina 59 59 | 55 | 55 |44,5|445] 38 | 38 | 27 | 27
Rivaroxaban 3 3 6 6 10 | 10 | 16 16 | 21 | 21
Dabigatran 5 5 9 9 18 | 18 | 22 | 22 | 25| 25
Warfarina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fondaparinux 7 7 5515514545125 )]25]105] 0,5
Otras heparinas*| 25 25 120,5(20,5| 15 15165165 |35]| 3,5

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla.
* Se considero que el 90% serian heparinas de bajo peso molecular (bemiparina, dalteparina, nadroparina y tinzapari-

na) y el 10% restante heparinas no fraccionadas.
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Tabla 4
Costes unitarios considerados en el modelo econémico
Recurso € g:;toel 0) Referencias
Coste diario de los farmacos (PVL con descuento del 7,5%)*
Apixaban (2,5 mg dos veces al dia) 2,85 40
Enoxaparina (40 mg/dia) 2,42 40
Rivaroxaban (10 mg/dia) 3,7 40
Dabigatran (220 mg/dia) 1,94 40
Warfarina (7,5 mg/dia) 0,1 40
Fondaparinux (2,5 mg/dia) 1,52 40
Otras heparinas** 4,26 40
Coste de administracion de enoxaparina, fondaparinux y otras heparinas después del alta 25,8 Panel***
Costes de los procesos
ATC (GRD 818) 7.421 39
ATR (GRD 209) 6.665 39
EP 4.652 9
TVP distal 546 9
TVP proximal 546 9
Sangrado mayor 3.495 9
SNMCR 2.347 9
Sangrado menor 67 9
Costes después del alta
Rehospitalizacion (100%) por EP 4.652 9
Rehospitalizacion (62%) por TVP distal o proximal 546 9
Tratamiento ambulatorio por TVP distal o proximal 144 41
Episodio de sangrado intracraneal 16.555 42
Episodio de otros sangrados mayores 3.495 9

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; EP: embolismo pulmonar;
SNMCR: sangrados no mayores clinicamente relevantes; PVL: precio de venta del laboratorio; TVP: trombosis

venosa profunda.

* En el caso base del analisis se consider6 que el coste de los farmacos esta incluido en el coste de la hospitali-
zacion. ** Se considerd que el 90% serian heparinas de bajo peso molecular (bemiparina, dalteparina, nadropa-
rina y tinzaparina) y el 10% restante heparinas no fraccionadas. Coste promedio calculado a partir de las dosis
medias recomendadas en las correspondientes fichas técnicas. *** Panel de expertos clinicos espafioles.

premisas indicadas anteriormente, del
modo que se indica a continuacion. En
primer lugar, se calcul6 el numero de
EP, TVP y sangrados estimados por
cada paciente tratado con cada uno de
los farmacos indicados en la preven-
cion del TEV asociadoala ATCy ala
ATR, asi como los episodios que podri-
an ser evitados o los episodios adicio-
nales con la introduccién de apixaban,
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calculados a partir de los datos de efi-
cacia y tolerabilidad de los diferentes
tratamientos provenientes del metaana-
lisis de ensayos clinicos'’ y de los valo-
res obtenidos de la bibliografia!l-!?
(tablas 1 y 2), considerando que todos
los episodios que ocurren en los 90 dias
desde el ingreso en el hospital estan
relacionados con el tratamiento pre-
ventivo. Se asumio6 también que las
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muertes se producen el dia 35 para ATC y
el 14 para ATR, fechas que coinciden
generalmente con la finalizacion del trata-
miento preventivo. En segundo lugar, se
calcularon los costes medios asociados a
los EP, TVP y sangrados por cada pacien-
te segun la tromboprofilaxis recibida y los
posibles ahorros en el caso de la sustitu-
cion de los tratamientos habituales por
apixaban. En tercer lugar, se estimé el
numero de pacientes actualmente con
tromboprofilaxis a partir de los datos de
ventas a mayoristas durante los ultimos
12 meses (archivos de Bristol-Myers
Squibb y Pfizer), para calcular el coste
actual debido a los EP, TVP y sangrados
de la tromboprofilaxis. Finalmente, se
calculd el posible ahorro para el SNS,
considerando los supuestos de sustitucion
de los tratamientos actuales por apixaban
que se indican en la tabla 3.

Se hicieron analisis de sensibilidad
considerando: (i) que la administracioén
ambulatoria de las heparinas no conlleva-
ria ningun coste; y (ii) que hipotéticamen-
te el coste de los farmacos no estaria
incluido en el de la estancia hospitalaria
(en cuyo caso el gasto por enoxaparina
solo se produciria en el régimen ambula-
torio).

RESULTADOS

La estimacion resultante fue que a los
cinco afos de iniciarse la comercializa-
cion de apixaban su consumo supondria el
23% de la prevencion del TEV y que en el
mismo periodo el de enoxaparina descen-
deria desde el 60% actual hasta el 33%
(tabla 3). Como consecuencia de los aho-
rros ligados a la reduccion del niimero de
episodios de TEV y sangrados con apixa-
ban, considerando los supuestos en los que
sustituiria a los tratamientos actuales que
se indican en la tabla 3, el ahorro quinque-
nal estimado para el SNS ascenderia a
547.422 € (tabla 5). Este ahorro se deberia
en un 34,1% al tratamiento farmacologico
y en un 34,4% y 31,6% a los TEV y san-
grados evitados respectivamente (tabla 6,
figura 1).

En el caso de considerarse el escenario
extremo en el que la administracion ambu-
latoria de las heparinas no conllevara nin-
gun coste, el ahorro quinquenal para el
SNS ascenderia a 270.068 €. El ahorro
quinquenal para el SNS seria de 471.482 €
en el supuesto hipotético e improbable de
que el coste de los farmacos no estuviera
incluido en el de la estancia hospitalaria,
en cuyo caso el gasto por enoxaparina solo
se produciria en el régimen ambulatorio.

Tabla 5

Resultados del analisis del impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud
de la introduccion de apixaban para la prevencion del tromboembolismo venoso

(en euros)
Aiio 1 Aiio 2 Aiio 3 Aiio 4 Aifio 5 Total
Actual 379.657.829 | 370.613.185 | 361.741.838 | 353.141.821 | 344.628.002 | 1.809.782.675
Con Apixaban 379.630.258 | 370.606.077 | 361.584.041 | 353.020.701 | 344.394.176 | 1.809.235.253
Ahorro con Apixaban|  27.571 7.108 157.797 121.120 233.826 547.422
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Figura 1
Resultados del analisis del impacto presupuestario para el SNS de la introduccion de
apixaban para la prevencién del TEV
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Tabla 6
Resultados del analisis del impacto
presupuestario para el SNS de la intro-
duccion de apixaban para la prevencion
del TEV. Ahorro y distribucién por tipo
de recurso en un periodo de 5 afios

Ahorro con
Recurso apixaban %
(€ de 2010)
Farmacos 186.412 34,10
TEV 188.091 34,40
Sangrados 172.919 31,60
Total 547.422 100
DISCUSION

El analisis del impacto presupuestario
es un instrumento de especial relevancia
para la toma de decisiones en el SNS. De
acuerdo con el presente modelo, la intro-
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duccion de apixaban no va a generar un
aumento en el presupuesto que dedica el
SNS para la prevencion del TEV sintoma-
tico y, sin embargo, producira una reduc-
cién en los episodios de tromboembolis-
mo venoso.

En la valoraciéon de los resultados de
este estudio debemos tener en cuenta tan-
to las posibles limitaciones como las con-
sistencias del mismo. En primer lugar,
debe recordarse que se trata de un modelo
tedrico que es, por definicion, una simula-
cion simplificada de la realidad. No obs-
tante, los datos de eficacia y de efectos
adversos se han obtenido de un metaanali-
sis de ensayos clinicos aleatorizados'>, lo
que proporciona el maximo nivel de evi-
dencia a ese respecto**. Debe tenerse en
cuenta, sin embargo, que la poblacién
estudiada en los ensayos clinicos fue
seleccionada en base a unos criterios de
inclusion y, por tanto, no refleja a la
poblacion real atendida en la practica
cotidiana, con comorbilidades importan-
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tes, como la insuficiencia renal. Ademas,
los costes de los diferentes episodios del
TEV y de los sangrados relacionados con
la tromboprofilaxis se obtuvieron en su
totalidad de fuentes espafiolas®*-* y fueron
contrastados con un panel de expertos cli-
nicos.

La estimacion del consumo de los far-
macos indicados en la prevencion del TEV
se hizo para un horizonte temporal de 5
afos y conforme a la evolucién histérica
del grupo terapéutico. Sobre este particular
debe comentarse que las variaciones de los
valores reales respecto de los de estas pre-
dicciones podrian modificar los resultados
del analisis. No obstante, estos datos reales
de consumo no podran conocerse hasta la
introduccion real de apixaban en el merca-
do espanol.

No se ha identificado ninglin otro anali-
sis similar a éste realizado en Espafia y que
contemple el impacto econéomico de la
introduccion de apixaban en la prevencion
del TEV, por lo que no pueden realizarse
comparaciones con otros estudios publica-
dos. No obstante, si se dispone de los resul-
tados de otros estudios farmacoecondémi-
cos realizados en Espaiia para dabigatran y
apixaban. En 2009 se publicé un analisis
de coste-efectividad de dabigatran, segiin
el cual la profilaxis primaria del TEV (tras
ATC o ATR) con dabigatran presenta un
coste mas bajo que con enoxaparina, con
una eficacia y seguridad similares®.
Recientemente se han publicado los resul-
tados de dos analisis de coste-efectividad
de apixaban, de acuerdo con los cuales es
un tratamiento coste-efectivo en compara-
cion con dabigatran y enoxaparina® en la
prevencion del TEV tras ATR o ATC.

De acuerdo con las premisas del estudio,
puede concluirse que la introduccion de
apixaban reducira los episodios de trom-
boembolismo venoso tras las artroplastias
de cadera y rodilla sin generar un aumento
en el presupuesto del SNS.
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