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RESUMEN

Fundamento: La aparicion de nuevas opciones terapéuticas con dife-
rentes efectividad y costes requiere la revaluacion del papel de los actua-
les programas de anticoagulacion oral (AO) para informar la toma de de-
cisiones. El objetivo del trabajo es estimar el impacto presupuestario de la
utilizacion generalizada de Dabigatran a dosis de 110mg y 150 mg en pa-
cientes con fibrilacion atrial (FA) respecto al escenario actual de trata-
miento con acenocumarol.

Métodos: Calculo del impacto presupuestario en 3 escenarios diferentes
de anticoagulacion oral: a) tratamiento con acenocumarol, b) sustitucion ge-
neralizada de acenocumarol por Dabigatran a dosis de 110 mg y ¢) sustitucion
generalizada de acenocumarol por Dabigatran a dosis de de 150 mg. El anali-
sis se realizo desde la perspectiva de la Agencia Valenciana de Salud y con un
horizonte temporal de 1 ao (2009). La efectividad y los efectos adversos se
extrapolaron del estudio RE-LY, mientras que los datos de prevalencia y cos-
tes procedieron de las estimaciones en el Departamento Sanitario.

Resultados: Se incluyé a 5.889 pacientes (2,4% de la poblacion >18
afios) diagnosticados de FA de origen no valvular, de los que 3.726 (63,2%)
recibian tratamiento con acenocumarol. Los costes totales de los respectivos
escenarios fueron de 1.119.412€ (300€ paciente/afio) para acenocumarol,
4.985.095€ (1.337€ paciente/aiio) para dabigatran 110mg y 4.981.226€
(1.336€ paciente/aio) para dabigatran 150mg, con un impacto economico de
1.037 euros por paciente que cambiara de acenocumarol a dabigatran 150.

Conclusiones: El elevado impacto presupuestario de pasar a un escena-
rio de sustitucion generalizada de dicumarinicos a Dabigatran apoya la res-
triccion de esta estrategia terapéutica a subgrupos de pacientes de alto riesgo
o de dificil control.

Palabras clave: Anticoagulantes orales. Dabigatran. Acenocumarol.
Costes de la atencion médica. Fibrilacion atrial.
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ABSTRACT

Dabigatran versus Acenocumarol for the
Prevention of Stroke in Atrial Fibrillation.
Budget Impact Analysis in one Health
Department in Spain

Background: To Estimate, in the context of a Health Department of
the Valencia Health Agency, the budgetary impact of the widespread use of
dabigatran at doses of 110 and 150 mg in patients with non-valvular atrial
fibrillation (AF), regarding the current scenario with acenocoumarol the-
rapy.

Methods: Budget impact analysis of three scenarios of oral anticoa-
gulation use in AF: a) current treatment with acenocoumarol, b) widespre-
ad replacement of acenocoumarol for Dabigatran 110 mg and, c) idem at
doses of 150 mg. The analysis was conducted from the perspective of the
Valencia Health Agency with a time horizon of one year (2009). The effec-
tiveness and adverse effects were extrapolated from the RE-LY study, whi-
le prevalence and cost data correspond to the Health Department estimates
in 2009.

Results: We included 5889 patients (2.4% of the population > 18
years) diagnosed with AF, of which 3726 (63.2%) were treated with ace-
nocoumarol. The total costs of each scenario were € 1,119,412 (€ 300
patient/year) for acenocoumarol, € 4,985,095 (€ 1,337 patient/year) for
dabigatran 110 and € 4,981,226 (€ 1,336 patient/year) for dabigatran 150,
with a budget impact of 1,037 euros/year per patient shifted from aceno-
cumarol to dabigatran-150 .

Conclusions: The high budgetary impact of moving to a scenario of
widespread substitution of warfarin for Dabigatran supports the restriction
of this therapeutic strategy to subgroups of patients at high risk or difficult
control.

Keywords: Anticoagulant. Dabigatran. Acenocoumarol. Health Care
Costs. Atrial fibrillation. Economics.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es un tras-
torno del ritmo cardiaco de gran relevancia
tanto por su elevada prevalencia (8,5% en
personas mayores de 60 afios y mas del
15% en personas mayores de 80 afios)!
como por el riesgo trombotico que compor-
ta (un 20% de los ictus se deben a embolis-
mos por FA) y su gravedad, que es superior
que la de otros ictus>>. El manejo conven-
cional de los pacientes con FA incluye el
control del ritmo cardiaco, de los factores
de riesgo cardiovascular y la prevencion de
los episodios tromboembolicos con antico-
agulantes orales o antiagregantes plaqueta-
rios*si la valoracion en las escalas de ries-
go lo aconseja. Realizada tradicionalmente
con farmacos del grupo de los dicumarini-
cos, la anticoagulacion oral (AO) reduce la
morbimortalidad y es superior a otros trata-
mientos en la prevencion del ictus asociado
a FA®. La AO se aconseja en pacientes de
alto riesgo tromboembdlico® cuando los
beneficios esperables superan los riesgos
de las complicaciones hemorragicas, aun-
que en los ultimos afios se han modificado
las escalas de este riesgo para recomendar
AO a pacientes que antes no la recibian
(CHAD,>2)'.

Los dicumarinicos tienen una ventana
terapéutica estrecha por debajo de la cual
se reduce la proteccion de la embolia y por
encima se incrementa el riesgo de hemorra-
gia, hay que ajustarlos en cada paciente vy,
ademas, tienen multiples interacciones con
otros medicamentos y con algunos alimen-
tos. Por ello, su manejo requiere monitori-
zacion continua —cada 3-5 semanas—
mediante el control analitico del /nterna-
tional Normalized Ratio (INR). En la
mayoria de paises este seguimiento se rea-
liza en programas de control de anticoagu-
lacion por profesionales de atencion prima-
ria y de los servicios de hematologia hospi-
talarios, que en las evaluaciones econdomi-
cas realizadas han sido valorados como
costo-efectivos®’. La comercializacion de
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nuevos anticoagulantes orales'® que inhi-
ben de forma directa el factor II (dabiga-
tran) o el factor X (rivaroxaban, apixaban)
ha modificado sustancialmente el arsenal
terapéutico de la AO y los nuevos farmacos
se postulan como alternativa a los dicuma-
rinicos con la gran ventaja afiadida de que
su perfil farmacocinético estable hace
innecesaria la monitorizacion regular del
efecto anticoagulante. Pero con la desven-
taja, también importante, del notable
mayor precio del farmaco.

La eficacia comparativa de dabigatran
frente a warfarina en pacientes con FA fue
evaluada en el estudio RE-LY!, un extenso
ensayo clinico aleatorizado, sin enmasca-
ramiento, de no inferioridad, en el que se
valor¢ la eficacia de las dosis de 110 mg y
150 mg para reducir la incidencia de ictus
isquémico, asi como su seguridad, definida
por la incidencia de complicaciones hemo-
rragicas. Los resultados de la eficacia fue-
ron similares a los de warfarina para la
dosis de 110 mg (aunque con menor inci-
dencia de complicaciones hemorragicas,
sobre todo cerebrales), mientras que a
dosis de 150 mg se obtuvo una reduccion
significativa de los ictus pero con tasas de
sangrado grave comparables a las de war-
farina.

La aparicion de estas nuevas opciones
terapéuticas, diferentes en eficacia y cos-
tes, requiere la revaluacion del papel de los
actuales programas de AO para informar la
toma de decisiones sobre si mantener la
anticoagulacion tradicional con dicumari-
nicos (que en Espafa estan representados
fundamentalmente por el acenocumarol) o
cambiar a los nuevos farmacos. En esta
toma de decisiones, ademas de la eficacia y
seguridad de cada farmaco en las condicio-
nes controladas de un ensayo clinico, con-
viene tener en cuenta su efectividad en la
practica habitual de cada organizacion
sanitaria, la eficiencia de ambas alternati-
vas (el coste adicional por unidad de bene-
ficio adicional, es decir si desde el punto de
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vista de la sociedad, el farmaco “vale” mas
de lo que cuesta) y su impacto presupuesta-
rio: el coste neto para el sistema sanitario
(que no solo incluye el precio del medica-
mento, sino cualquier otro que repercuta
sobre los presupuestos sanitarios, inclu-
yendo los costes de las complicaciones o
los costes evitados por la reduccion de
eventos adversos). El analisis de impacto
presupuestario plantea la pregunta de si
podemos pagar o no el nuevo farmaco (una
pregunta que, formalmente, solo se deberia
plantear cuando el fArmaco ha mostrado ser
coste-efectivo). Adicionalmente, el anali-
sis de impacto presupuestario muestra los
costes de oportunidad para el financiador
publico, ya que cuantifica los recursos que
no podran destinarse a otros fines sanita-
rios y, en consecuencia, plantea la pregunta
de si la organizacion sanitaria podria obte-
ner mas beneficios clinicos con estos recur-
sos destinados a otra finalidad'?.

Los analisis de eficiencia e impacto pre-
supuestario, mas alla de los resultados de
los estudios econdmicos realizados en
otros entornos (con distintos sistemas sani-
tarios, organizacion diferente y costes muy
diferentes, tanto para los tratamientos
como para la morbilidad evitada), deben
considerar la prevalencia, grado de control,
organizacidn y costes de cada contexto
concreto.

El objetivo del trabajo es estimar el
impacto presupuestario de la utilizacion de
Dabigatran a dosis de 110 y 150 mg en
pacientes con fibrilacion atrial (FA) res-
pecto al escenario actual de tratamiento
con acenocumarol.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se establecieron 3 escenarios de
uso de la AO en la prevencién del ictus
isquémico en pacientes con FA: a) trata-
miento con acenocumarol, b) sustitucion
por Dabigatran a dosis de 110 mg y c) sus-
titucion por Dabigatran a dosis de 150 mg
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(figura 1). El analisis se realizo desde la
perspectiva de la Agencia Valenciana de
Salud con un horizonte temporal de 1 afio.
Todos los datos estan referidos a 2009.

Ambito. Departamento Sanitario Hospi-
tal Clinico-Malvarrosa de Valencia, que
cuenta con 16 zonas basicas de salud (ZBS)
y 32 puntos de atencion entre centros de
salud y consultorios auxiliares. Debido a la
coexistencia de varios modelos de organiza-
cion de la AQ, el estudio utilizé datos exclu-
sivamente de 12 de las 16 zonas de salud,
que atendian a un total de 237.730 personas
mayores de 18 afios y desarrollaban el
modelo de control AO mas extendido en el
Departamento, consistente en la puncion
digital en el centro de salud y dosificacion
centralizada por hematologos en la unidad
de anticoagulacion del Hospital del Depar-
tamento.

Medidas de la efectividad. La medida
principal de efectividad fue la incidencia
diferencial de infartos cerebrales en cada
alternativa, extrapolados de los resultados
del estudio RE-LY!! y ajustados a un afio de
seguimiento. También se consider6 la inci-
dencia de los principales efectos adversos
del tratamiento anticoagulante: hemorragias
intracraneales, digestivas y el infarto agudo
de miocardio.

Identificacion de costes. En la alternati-
va con acenocumarol se consideraron los
costes del farmaco, los derivados de la
extraccion de la muestra para la determina-
cion del INR en los centros de salud y la
posterior transmision de datos mediante sis-
tema informatico al servicio de hematologia
del hospital (donde se centraliza la prescrip-
cion de dosis, con recuperacion de la infor-
macion de la pauta de tratamiento hasta el
proximo control por parte del personal de
enfermeria del centro de salud).

En las alternativas con dabigatran se cal-

cularon los costes que supondria el trata-
miento de los pacientes a las dosis de 110
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Figura 1
Arbol de decision

Pacientes

Acenocumarol

A

ACO Dabigatran 110
3.726 -
Dabigatran 150
<
NO ACO
2163 -

mg y 150 mg. En ambas se incluyeron los
costes hospitalarios de la atencion a los
infartos cerebrales no prevenidos asi como
los costes de hospitalizacion de las hemo-
rragias intracraneales, digestivas y del
infarto agudo de miocardio.

Cuantificacion de los costes. Se deter-
mino el coste total y el coste por pacien-
te/afio de cada uno de los parametros anali-
zados. En primer lugar se calcularon los
costes del tratamiento farmacolégico,
determinandose los mg de acenocumarol
prescritos a los pacientes (dosis media de
16 mgr/semana) y multiplicandolos por el
precio del mg (Sintrom®: 0,03 €). Los cos-
tes del tratamiento con Dabigatran se cal-
cularon a partir del Precio de Venta al
Publico (PVP) autorizado en Espaiia (Pra-
daxa®: 98,35 € para la caja de 60 compri-
midos, tanto de la presentacion de 110 mg
como de la de 150 mg) y considerando la
posologia recomendada (1 comprimido
cada 12 horas). A continuacion se obtuvie-
ron los costes de los eventos clinicos,
infartos cerebrales como resultado prima-
rio y de las complicaciones fundamentales
a partir de los costes de los Grupos de
Diagnosticos Relacionados (GDR) 810,
170 y 15 en el Hospital del Departamento.
Adicionalmente, s6lo para acenocumarol,
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se obtuvieron los costes de los reactivos
empleados para los controles analiticos
(Protime 3 y Tenderlett Plus LV) multipli-
cando el nimero de determinaciones reali-
zadas por el precio ( 3,6 € por kit) de cada
determinacion, asi como los costes del per-
sonal implicado en el programa de control
del tratamiento anticoagulante (auxiliar
administrativo, enfermeria y hematolo-
gia). Los tiempos se estimaron como la
media diaria dedicada por cada profesional
a esa tarea a partir de los tiempos de dedi-
cacion declarados por los responsables de
cada servicio y centros de salud (tabla 1).
Los datos de costes hospitalarios por GDR
y de personal fueron facilitados por la
Direccion del Departamento Clinico-Mal-
varrosa para el aflo 2009.

Analisis estadistico. El impacto presu-
puestario de la utilizaciéon generalizada de
dabigatran 110 mg y 150 mg se estimo
como el coste incremental neto para el sis-
tema sanitario (gasto adicional menos aho-
rros por reduccion de eventos) respecto al
escenario base configurado por el coste del
tratamiento con acenocumarol. Adicional-
mente, se estimoé el coste incremental por
ictus evitado en cada uno de los escenarios
con Dabigatran respecto al escenario base.

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 4
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Tabla 1
Estimacion tiempos de dedicacion de personal al control de la
International Normalized Ratio (INR)

Administrativo Enfermeria Hematologos
Hospital | Primaria | Hospital | Primaria | Hospital
[Minutos/dia 180 70 60 2.617 540
Horas/ao 792 308 264 11.515 2376
[Meses/afio 5,1 2 1,7 75 15,4
[TOTAL meses/aio 7,1 76,5 15,4
Salario Medio 1.284 2.130 3.206

RESULTADOS

De los 5.889 pacientes diagnosticados de
FA no valvular (2,47% de la poblacion
mayor de 18 afios) en las zonas de salud
incluidas en el estudio, 3.726 (63,2%) esta-
ban en tratamiento con AO (tabla 2). El
numero de ictus esperable en esta poblacion
(tabla 3) se estimo en 59 para la alternativa
con acenocumarol, 54 (-5 respecto a aceno-
cumarol) en la alternativa tratamiento con
Dabigatran 110 mg y 38 en la alternativa
Dabigatran 150mg (-21 respecto a acenocu-
marol y -16 respecto a Dabigatran 110 mg).
Las hemorragias intracraneales se estima-
ron en 28, 8 y 12 respectivamente, las hemo-
rragias digestivas en 40, 43 y 58 respectiva-
mente y los casos de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) en 24, 24 y 30 respectivamen-
te para Acenocumarol, Dabigatran-110 y
Dabigatran-150 (tabla 3).

Los costes anuales del tratamiento farma-
coldgico se estimaron en 447.092 € para el
Acenocumarol (incluyendo personal, reac-
tivos y farmaco) y en 4.456.296 € tanto para
el tratamiento con dabigatran 110 mg como
con Dabigatran 150 mg (tabla 4). Respecto a
los ictus esperados en cada alternativa, los
costes hospitalarios fueron de 310.531€
(acenocumarol), 283.016 € (dabigatran 110
mg) y 198.504 € (dabigatran 150 mg). Al
afnadir los costes de los efectos adversos, los
costes hospitalarios ascendieron a 672.663
€ (acenocumarol), 528.797 € (dabigatran

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°4

110 mg) y 524.929 € (dabigatran150 mg).
Los costes totales para el Departamento
serian 1.119.412 € en la alternativa Aceno-
cumarol, 4.985.095 € y 4.981.266 € en las
alternativas con dabigatran 110 y 150 mg
respectivamente.

El impacto econdmico de pasar del trata-
miento con acenocumarol a Dabigatran a
todos los pacientes (tabla 5) seria de
3.865.683 € para dabigatran 110 y de
3.861.854 € para dabigatran 150. Los costes

Tabla 2
Poblacién y pacientes con fibrilacion
atrial y anticoagulacién oral

Poblacion Pacientes con AO

ZONA >18 afos (n (%)
ZONA 1 17.132 268 (1,56)
ZONA 3 11.030 198 (1,80)
ZONA 4 18.887 367 (1,94)
ZONA 5 9.018 157 (1,74)
ZONA 6 10.488 179 (1,71)
ZONA 8 8.231 123 (1,49)
ZONA9 34.126 441 (1,29)
ZONA 10 32.833 564 (1,72)
ZONA 11 34.375 447 (1,30)
ZONA 13 21.856 272 (1,24)
ZONA 15 32.344 585 (1,81)
ZONA 16 7.410 125 (1,69)
TOTAL 237.730 3.726 (1,57)

335



Alvaro Bonet Pla et al.

Tabla 3
Incidencia y niimero de casos esperados en un afio de seguimiento de ictus, hemorragia
craneal, hemorragia digestiva e infarto de miocardio en las alternativas de tratamiento

Ictus Hemorragia Hemorragia Infarto agudo
trombotico craneal Digestiva miocardio
Incidencia n Incidencia n Incidencia n Incidencia n
Acenocumarol 1,58% 59 0,76% 28 1,08% 40 0,64% 24
Dabigatran 110 mg 1,44% 54 0,23% 8 1,15% 43 0,64% 24
Dabigatran 150 mg 1,01% 38 0,32% 12 1,56% 58 0,81% 30

unitarios anuales por paciente anti-coagula-
do serian de 300 € (acenocumarol), 1.338 €
(dabigatran 110) y 1.337 € (dabigatran 150),
con un impacto presupuestario discretamen-
te superior a los 1.000 euros anuales por
paciente que cambiara de acenocumarol a
dabigatran. El analisis incremental muestra

un coste de 181.833 € por ictus evitado al
pasar a la alternativa dabigatran 150 mg y de
741.063 € en la alternativa dabigatran 110,
que queda dominada respecto a Dabigatran
150 al presentar costes similares pero menor
efectividad.

Tabla 4
Costes totales y por paciente del uso de acenocumarol, dabigatran-110 mg
y dabigatran 150 mg en un Departamento de Salud

| Acenocumarol | Dabigatran-110 |Dabigatran—150
Coste anual del tratamiento farmacologico
Coste administrativos 8.942 0 0
Coste enfermeria 162.862 0 0
Coste hematdlogos 49.184 0 0
Coste reactivos* 132.954 0 0
Coste farmacos 93.150 4.456.296 4.456.296
Total costes tratamiento AO 447.092 4.456.296 4.456.296
Coste anual del tratamiento de los ictus y los efectos adversos
Coste ictus 310.531 283.016 198.504
Coste hemorragia intracraneal 175.189 53.017 73.764
Coste hemorragia digestiva 89.817 95.638 129.736
Coste infarto miocardio 97.126 97.126 122.925
Total ictus y complicaciones 672.663 528.797 524.929
Costes unitarios anuales por paciente en AO
Coste farmacos 25 1.196 1.196
Coste tratamiento exc. farmacos 95 0 0
Coste ictus y efectos adversos 180 142 141
Coste total 300 1.338 1.337

AO: antiocoagulacion oral; *3,6 (precio reactivo) por 9,9 determinaciones por paciente/afio.
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Tabla §
Impacto presupuestario y coste incremental por ictus evitado
Escenario base dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg
(acenocumarol)
Coste total en cada escenario
Coste TOTAL 1.119.412 4.985.095 4.981.266
Impacto presupuestario - 3.865.683 3.861.854
Costes unitarios por paciente con AO
Coste total 300 1.338 1.337
Impacto presupuestario - 1.038 1.037
Coste incremental por ictus evitado
Ictus evitados 0 5 21
Coste ictus evitado - 741.063 181.833

DISCUSION

Los resultados de este estudio, realiza-
do con datos de costes de un Departa-
mento de Salud y asumiendo la efectivi-
dad de los tratamientos del estudio RE-
LY, muestran que generalizar el trata-
miento con dabigatran 150 mg en el
Departamento estudiado supondria un
coste neto anual de 3,86 millones de
euros para el sistema sanitario publico de
la Comunidad Valenciana, unos 1.000
euros adicionales por paciente tratado y
en torno a 180.000 euros por ictus evita-
do. Aceptando que estos datos fueran
generalizables a otros territorios, el
impacto presupuestario se situaria en
unos 65 millones de euros en la Comuni-
dad Valenciana (el 1% del presupuesto
sanitario de la Generalitat en 2009) y
unos 600 millones de euros para el con-
junto del SNS (en torno al 5% del gasto
farmacéutico en receta oficial del afio
2009). Ajustando por poblacion, una
cifra proxima a los 700 £ millones esti-
mados en Reino Unido para un escenario
de sustitucion generalizada de los dicu-
marinicos por dabigatran'3. Este alto
impacto presupuestario es consecuencia,
fundamentalmente, del elevado precio de
dabigatran (1.196€ por paciente y afio) en
relacion al del acenocumarol (120€ por
paciente y afio, incluyendo la monitoriza-
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cion), que no alcanza a ser compensado
por los ahorros potenciales derivados de
la reduccion de los eventos primarios
(aplicable solo a la dosis de 150) o de las
complicaciones hemorragicas cerebrales.

Estos resultados no son contradicto-
rios sino que complementan los de los
estudios coste-efectividad que tienden a
valorar dabigatran 150 mg (no tanto
Dabigatran 110 mg, que quedaria relega-
do a aquellos casos que requirieran una
dosificacién menor, como en la insufi-
ciencia renal) como una opcién coste-
efectiva (esto es, por debajo de los
umbrales de coste por AVAC usados
comunmente en cada pais para definir si
una tecnologia es coste-efectiva) en
pacientes de riesgo alto (CHAD,>2 6 3
segun trabajos) salvo un control excelen-
te del INR'*17. En estos estudios, el coste
por AVAC crece notablemente cuando el
paciente es de bajo riesgo o cuando el
control del INR es adecuado (aunque no
tanto en las evaluaciones econdémicas
asociadas al fabricante de dabigatran,
que parecen usar una misma modeliza-
cion de efectividad basada en el RE-LY
—aun adaptando los costes a cada pais—y
en las que incluso en los pacientes de
bajo riesgo el coste por AVAC tiende a
mantenerse por debajo de los dinteles de
coste-efectividad habituales)'8-2!.
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Esta situacion de tecnologia coste-efecti-
va (al menos para algunos subgrupos de
pacientes) e impacto presupuestario muy
elevado, ha llevado a las instituciones res-
ponsables de la incorporacién de medica-
mentos a la cartera de los servicios publicos
de diferentes paises a limitar su uso a los
pacientes de alto riesgo o que no consiguen
un buen control del INR??-25, Estas reco-
mendaciones coinciden notablemente con
las realizadas recientemente por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios?® sin utilizar, al menos explicita-
mente, los analisis coste-efectividad o de
impacto presupuestario y reducirian al
menos en dos tercios la poblacion de candi-
datos a tratamiento con los nuevos anticoa-
gulantes (y el impacto presupuestario de su
uso, ademas de mejorar la relacién coste-
efectividad al seleccionar los pacientes con
mayores beneficios esperables).

En todo caso, las decisiones sobre la uti-
lizacién de dabigatran (y los nuevos anti-
coagulantes en general) deberian conside-
rar una serie de factores que no son tenidos
en cuenta en los analisis econémicos habi-
tuales:

1. La incertidumbre sobre los efectos
adversos de los nuevos AO, dada la escasa
experiencia con estos farmacos en relacion
con los dicumarinicos, con especial interés
en el posible incremento de infartos de mio-
cardio respecto a los dicumarinicos?’.

2. La incertidumbre sobre la necesidad
de controles analiticos o de otro tipo para
monitorizar la seguridad de dabigatran,
como los controles de funcion renal (ya
recomendados por la AEMPS?® y otras
Agencias de Medicamentos), hepaticos u
otros, que encarecerian los costes de los
escenarios con Dabigatran.

3. La incertidumbre sobre el efecto de
una posible baja adherencia de los nuevos
AO en los resultados clinicos, acrecentada
por la posibilidad de que el paso a 2 dosis
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por dia (frente a 1 con acenocumarol)
pudiera aumentar los olvidos de dosis.
También se apunta que la ausencia de un
dato objetivo y repetido como es el INR
pueda hacer que el paciente se sienta
menos “comprometido” con el tratamiento
y lo abandone con mas facilidad®® En el
mismo sentido, el recientemente introduci-
do copago para pensionistas y la duplica-
cion del tope de precio en los medicamen-
tos crénicos también podria contribuir a la
pérdida de adherencia a dabigatran, mien-
tras que practicamente no afectaria a ace-
nocumarol, dado su bajo precio.

4. La posibilidad de que las mejoras en
comodidad del manejo lleven a los clinicos
a indicar esta terapia en pacientes en los que
hasta ahora eran reticentes a iniciar el trata-
miento con dicumarinicos.

5. La posibilidad de acuerdos de riesgo
compartido entre los servicios de salud pu-
blicos y los fabricantes de nuevos anticoa-
gulantes para facilitar el acceso —a precios
mas reducidos— de algunos subgrupos de
pacientes a estos tratamientos. Probable-
mente existe un importante espacio para
encontrar acuerdos precio-volumen que pu-
dieran beneficiar al financiador, a los pa-
cientes y a los propios fabricantes.

6. Laposibilidad de desarrollar politicas
de bajo coste de mejora de la calidad del
manejo de los dicumarinicos, ya que una
mejora sustantiva en el porcentaje de
pacientes en rango INR reduciria considera-
blemente la ventaja en efectividad de los
nuevos AO y existe una gran variabilidad
entre centros en los resultados obtenidos en
este aspecto.

7. En el caso de que la indicacion de los
nuevos AO se restrinja a los pacientes de
mayor riesgo o no controlados, la puesta en
marcha de las estrategias efectivas necesa-
rias para prevenir que a los pacientes que
no cumplen los criterios para cambiar de
farmaco no se les pueda prescribir.
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Entre las limitaciones de este estudio
hay que citar, en primer lugar, el horizonte
temporal, limitado a un solo afio. Los estu-
dios de impacto presupuestario tipicos
consideran escenarios de 3 a 5 afios para
dar cabida a las variaciones en incidencia,
un aspecto no tan relevante en nuestro
estudio’?. En todo caso, el previsible incre-
mento de la incidencia de FA y de sujetos
tratados incrementaria el diferencial entre
alternativas ya que buena parte de los cos-
tes de monitorizacion del INR son fijos,
mientras que los costes del tratamiento far-
macoldgico son variables y directamente
asociados al numero de pacientes. En
segundo lugar, existe una notable variabi-
lidad entre territorios, incluso a nivel del
Sistema Nacional de Salud, en la propor-
cion de pacientes diagnosticados de FA, la
proporcioén de tratados, los costes de moni-
torizacion y los costes del manejo de los
ictus y los sucesos adversos, por lo que los
resultados de este estudio no son directa-
mente extrapolables a otros entornos. No
obstante, dadas las diferencias halladas, es
muy improbable que las alteraciones en los
costes (de la monitorizacion, de los ingre-
sos hospitalarios) puedan modificar sus-
tancialmente las conclusiones del estudio.
En tercer lugar, los costes de los efectos
adversos se han considerado similares
entre alternativas, pero podrian ser dife-
rentes, ya que dabigatran no dispone de un
antidoto especifico y parece que soélo la
dialisis consigue revertir su efecto anticoa-
gulante?®. En cuarto lugar, se ha utilizado
el PVP para calcular los costes de los far-
macos cuando, en puridad, deberia haberse
considerado solamente el coste para la
AVS, esto es, sin incluir los copagos a car-
go del paciente. En el momento en que se
realizd el estudio este aspecto era distinto
(los pensionistas no tenian copago y para
los activos existia un tope de 2,5 euros por
envase). Con la reciente instauracion del
copago, en torno al 5% de los costes de
Dabigatran seria asumido por el paciente,
siendo irrelevante el impacto en el aceno-
cumarol. Aunque se trata de una magnitud
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importante (casi 60 euros por paciente y
aflo) no modificaria de forma sustantiva
los resultados del analisis.

Siguiendo con las limitaciones, nuestro
estudio utilizo los datos de efectividad
media del estudio RE-LY! pero el analisis
por estratos de este estudio mostraba que la
efectividad (reduccién de ictus) en el gru-
po de los dicumarinicos era muy depen-
diente del grado de control, desaparecien-
do la ventaja de dabigatran en los pacientes
bien controlados con warfarina®’. En este
sentido, los ahorros derivados de la reduc-
cion de ictus dependen fundamentalmente
del grado de control conseguido en cada
Departamento y podrian ser menores si la
calidad de la atencion a los sujetos con AO
fuera muy elevada. Por otra parte, en nues-
tro estudio (y en muchos otros trabajos?')
se han extrapolado los resultados del con-
trol con warfarina al acenocumarol. Aun-
que ambos farmacos sean equivalentes en
muchos aspectos, su farmacocinética es
diferente (la vida media del acenocumarol
es de 8-11 horas, frente a 31-51 para war-
farina) y el porcentaje de pacientes en ran-
go podria ser diferente segiin farmacos,
afectando a la reduccion de eventos y a las
hemorragias’!. Finalmente, nuestro estu-
dio no es un analisis coste-efectividad. No
valora el coste incremental por AVAC
incremental, sino el impacto sobre los pre-
supuestos sanitarios. En este sentido, no
permite valorar la eficiencia del tratamien-
to con dabigatran sino que describe el
impacto de la estrategia de trasladar al con-
junto de pacientes al tratamiento con este
farmaco, permitiendo informar sobre la
eficiencia de esta politica frente a otras
posibles.

Aunque los analisis de impacto presu-
puestario deberian utilizarse de forma
habitual para mejorar la toma de decisio-
nes sobre la inclusiéon o no de nuevos
medicamentos, tecnologias y prestaciones
en la cartera de servicios del SNS, en la
actual situacion de crisis econdmica y res-
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tricciones en los presupuestos sanitarios,
su necesidad es aun mas imperiosa. Se tra-
ta de valorar el impacto en los presupues-
tos sanitarios de diferentes escenarios de
incorporaciéon de estas tecnologias (siem-
pre con medicamentos o tecnologias que
han mostrado previamente su eficacia,
seguridad y coste-efectividad) para ayudar
a adoptar aquellas decisiones que generen
mayores beneficios para los pacientes a
partir de los recursos disponibles.

Nuestro trabajo muestra los elevados
costes de pasar a un escenario de sustitu-
cion generalizada de dicumarinicos a dabi-
gatran, apoya la restriccion de esta politica
terapéutica a los subgrupos de pacientes
que mas puedan beneficiarse (previsible-
mente aquellos de dificil control del INR
con porcentaje de tiempo en rango tera-
péutico menor del 65% o con antecedente
de hemorragia intracraneal, en este caso a
dosis de 110 mg) y, también, sugiere la
posibilidad de buscar formas alternativas
de mejorar el control de la AO que permi-
tan incrementar la efectividad de estos
programas a menor coste (programas de
enfermeria, de educacion de los pacientes,
de automanejo u otras). También sugiere
que si los fabricantes de AO quieren incre-
mentar el nimero de pacientes tratados
deberian considerar la posibilidad de redu-
cir su precio, bien directamente bien
mediante acuerdos de riesgos compartidos
en los que de alguna forma el incremento
en el volumen de pacientes tratados conlle-
ve una reduccion del coste del tratamiento.
En este sentido, la informacion aportada en
este trabajo es relevante, tanto para los cli-
nicos (que deberian evitar derrochar recur-
sos en el manejo de los pacientes de bajo
riesgo o con INR en rango, a fin de salva-
guardarlos para otros pacientes), como
para las administraciones sanitarias, que
deberian disefiar las politicas adecuadas
para enfrentar este problema antes que
consentir un deslizamiento paulatino y sin
criterios homogéneos de unos tratamien-
tos a otros.
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