Rev Port Cardiol. 2015;34(3):179-191

Revista Portyguesa de |
Cardiologia ¥

Revista Portuguesa de

Cardiologia

Portuguese Journal of Cardiology

www.revportcardiol.org

ARTIGO ORIGINAL

Revisao sistematica das analises custo-efetividade dos @CMk
novos anticoagulantes orais na prevencao do acidente
vascular cerebral na fibrilhacdo auricular

Joao Ferreira®*, Ana Mirco®

a Farmacéutico, Lisboa, Portugal
b Servicos Farmacéuticos, Hospital de Santa Cruz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal

Recebido a 11 de julho de 2014; aceite a 16 de agosto de 2014
Disponivel na Internet a 27 de fevereiro de 2015

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Novos Introdugdo e objetivos: Os novos anticoagulantes orais sao opcdes emergentes para a
anticoagulantes prevencédo e tratamento das doencas tromboembodlicas. Sao cada vez mais usados na pratica
orais; clinica pela facilidade do seu uso e pelos seus beneficios clinicos, mas a sua utilizacdo mais
Apixabano; generalizada carece de demonstracdo de custo-efetividade. O objetivo do estudo A Review
Dabigatrano; of Cost EFFectiveness of Novel ORal Anticoagulant Drugs (AFFORD) consistiu na realizacao de
Edoxabano; uma revisao sistematica dos estudos de custo-efetividade dos novos anticoagulantes orais na
Rivaroxabano; prevencao do acidente vascular cerebral (AVC) na fibrilhacdo auricular nao valvular (FA).
Custo-efetividade; Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura nas bases de dados Pubmed,
Fibrilhacdo auricular Embase, Scopus, Cochrane e Web of Knowledge para identificar todos os estudos de custo-

-efetividade dos novos anticoagulantes orais na prevencao do AVC na FA.

Resultados: A pesquisa selecionou 27 estudos, 18 com dabigatrano, trés com apixabano, dois
com rivaroxabano e quatro com pelo menos dois destes farmacos. Os racios custo-efetividade
incremental por anos de vida ajustados para qualidade foram de 30 405+ 16 101 euros para o
dabigatrano 110 mg, 17 566 + 16 902 euros para o dabigatrano 150mg, 8102 4 3252 euros para
o dabigatrano ajustado a idade, 11 897 & 3341 euros para o apixabano e 17 960 4= 12 005 euros
para o rivaroxabano.

Conclusdes: A presente revisao sistematica demonstra que os novos anticoagulantes orais sao
custo-efetivos para a prevencao do AVC na FA.
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Systematic review of cost-effectiveness analyses of novel oral anticoagulants
for stroke prevention in atrial fibrillation

Abstract

Introduction and Objectives: Novel oral anticoagulants are emerging options for the prevention
and treatment of thromboembolic diseases. They are increasingly used in clinical practice due
to their simplicity of use and clinical benefits, but an important step is to evaluate their cost-
-effectiveness. The aim of the AFFORD study (A Review of Cost EFFectiveness of Novel ORal
Anticoagulant Drugs) was to perform a systematic review of cost-effectiveness studies of novel
oral anticoagulants for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation (AF).

Methods: A systematic review of the literature was conducted by searching the PubMed,
Embase, Scopus, Cochrane and Web of Knowledge databases to identify all cost-effectiveness
studies of novel oral anticoagulants for stroke prevention in AF.

Results: The search identified 27 studies, 18 with dabigatran, three with apixaban, two with
rivaroxaban and four with at least two of these drugs. The incremental cost-effectiveness
ratios were 30 405+16 101 euros per quality-adjusted life-year (QALY) for dabigatran 110 mg,
17 566+16 902 euros/QALY for dabigatran 150 mg, 810243252 euros/QALY for age-adjusted
dabigatran, 11 89743341 euros/QALY for apixaban and 17 960+12 005 euros/QALY for
rivaroxaban.

Conclusion: The present systematic review demonstrates that novel oral anticoagulants are
cost-effective for stroke prevention in AF.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Abreviaturas

ACO Anticoagulantes orais

AVAQ  Ano de vida ajustado para qualidade
AVC Acidente vascular cerebral

AVK Antagonistas da vitamina K

CAD Doélar canadiano

CFH Franco suico

FA Fibrilhacao auricular

LPFDP Limite pré-fixado a disponibilidade a pagar
PIB Produto interno bruto

RCEI Racio custo-efetividade incremental

usD Dolar americano

ZAR Rand sul-africano

Introducao

As despesas em saude tém crescido a um ritmo superior ao
da criacao de riqueza na maior parte dos paises desenvolvi-
dos. Em Portugal, a despesa do Estado em salde per capita
cresceu de 0,3 euros em 1972 para 989,4 euros em 2012".
A despesa total passou de 2,8 em 1972 para 10 403,5 milhoes
de euros em 2012. Esta despesa correspondeu a 0,2% do
produto interno bruto (PIB) em 1972 e cresceu para 6,3%
do PIB em 2012. A despesa do Estado com medicamentos,
que correspondeu a cerca de 17% da despesa total em salde
em 2010, tem acompanhado o crescimento da despesa em
salde’.

Todo este investimento na satde traduz-se numa melho-
ria dos seus indicadores, onde se destaca o aumento da
esperanca média de vida?.

Nao obstante, existe uma maior consciencializacao de
que os recursos em saude disponiveis para os procedimentos
médicos, incluindo a terapéutica farmacoldgica, sao cada
vez mais limitados. Como tal, as avaliacées econoémicas
visam racionalizar estes recursos direcionando-os eficiente-
mente para onde sdo mais necessarios.

E neste contexto que surge a andlise custo-efetividade,
uma ferramenta que visa comparar o custo de uma
intervencao de saide com os ganhos em salde esperados®.
Esta intervencao pode ser entendida como qualquer ativi-
dade que usa recursos financeiros ou humanos e que tem
como objetivo melhorar a salude.

A fibrilhacao auricular (FA) é a arritmia mais frequente
na pratica clinica®. O peso que esta patologia representa,
em termos de morbilidade e mortalidade, mas também em
termos econoémicos, € substancial. A prevencdo do acidente
vascular cerebral (AVC) pela administracao de anticoagulan-
tes é um dos principais objetivos no tratamento de doentes
com FA>. A FA esta associada a um estado pro-trombotico,
resultante da estase sanguinea intra-auricular e de doenca
cardiaca estrutural, conduzindo a uma predisposicao para
a formacao de trombos, particularmente no apéndice auri-
cular esquerdo. Este estado pro-trombético predispdoe ao
embolismo cardiaco, fazendo com que os doentes tenham
um risco cerca de cinco vezes superior de AVC e embo-
lismo sistémico, em comparacado com os individuos sem FA>.
A terapéutica com anticoagulantes é a pedra angular para
a prevencao e tratamento das doencas tromboembdlicas®.
Os novos anticoagulantes orais (ACO) representam um novo
paradigma, ja que apresentam uma maior facilidade de uso,
bem como perfis farmacoldgicos mais favoraveis. Tém ainda
um inicio de acdo mais rapido e uma resposta anticoagu-
lante mais previsivel, conseguindo eliminar a necessidade
de serem monitorizados®.
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Foram realizados ensaios clinicos de fase n com quatro
agentes para a prevencao do AVC em doentes com FA nao val-
vular, que revelaram uma diminuicao ou taxas semelhantes
de tromboembolismo, hemorragia grave e efeitos adversos
quando comparados com varfarina ou aspirina’~'2.

Como resultado, uma aplicacao ampla destes novos agen-
tes pode conduzir a um aumento significativo dos doentes
corretamente anticoagulados, muitos dos quais nao rece-
biam sequer qualquer terapéutica devido as inconveniéncias
e desvantagens dos antagonistas da vitamina K (AVK)*>.

Todavia, sem meios adequados de controlo do nivel de
coagulacdo, a seguranca e eficacia da aplicacdo destes
novos farmacos a longo prazo, o tratamento de doentes
com multiplas comorbilidades e polimedicados, exigira estu-
dos observacionais mais extensos®. A falta de antidotos,
de testes laboratoriais fiaveis, de evidéncia de seguranca
na pratica clinica do mundo real e o custo elevado tém
sido apontados como limitacdes importantes a sua utilizacao
generalizada.

O estudo A Review of Cost EFFectiveness of Novel ORal
Anticoagulant Drugs (AFFORD) é uma revisdo sistematica dos
estudos de custo-efetividade dos novos ACO na prevencao do
AVC na FA, com descricao dos resultados principais.

Métodos
Identificacdo de estudos

A identificacdo de estudos foi conseguida através do uso de
uma frase de pesquisa, «([adults AND humans] AND [«new
oral anticoagulants» OR «new oral anticoagulation» OR
«novel oral anticoagulants» OR «novel oral anticoagulation»
OR «newer oral anticoagulants» OR «newest oral
anticoagulants» OR «new generation oral anticoagulants»
OR «oral direct thrombin inhibitor*» OR «new oral thrombin
inhibitor*» OR «oral factor Xa inhibitor*» OR «orally active
factor Xa inhibitor» OR «orally active thrombin inhibitor» OR
rivaroxaban* OR dabigatran* OR apixaban* OR edoxaban*]
AND [«cost-effectiveness analysis» OR «cost-effectiveness
study» OR «cost-effective» OR «cost-effectiveness»] AND
[«atrial fibrillation])», que foi utilizada em cinco bases
de dados diferentes e consensuais no meio cientifico -
Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane e Web of Knowledge -
para que pudessem ser encontrados estudos que estivessem
integrados no objetivo deste estudo.

Pela pesquisa descrita anteriormente foram obtidos
533 estudos (Figura 1), que foram analisados pela leitura
dos resumos e dos manuscritos, quando apropriado, com o
objetivo de selecionar os estudos realizados em populacoes
adultas que comparassem os novos ACO e os anticoagulantes
tradicionais, através de uma analise de custo-efetividade.
Foram excluidos 414 estudos que nao reuniam as condigcoes
descritas e 52 estudos publicados somente sob a forma de
resumo.

Apds eliminacéo dos estudos duplicados foram seleciona-
dos 23 artigos.

Além destes, foram selecionados mais quatro estudos
publicados sob a forma de artigo que nao apareceram na
pesquisa nas bases de dados, quando se utilizou aquela
frase de pesquisa. Trés estudos foram encontrados nas

Estudos obtidos apds uso da frase de pesquisa nas
bases de dados pubmed, embase, scopus, cochrane
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Figura 1

Resultados da identificacao de estudos.

referéncias bibliograficas dos manuscritos analisados e outro
foi encontrado em pesquisas anteriores no Pubmed.

Colheita de dados

Os dados colhidos relativos ao modelo farmacoeconémico
incluiram: 1) o pais; 2) as comparacdes primarias - o novo
ACO estudado e as doses, o anticoagulante comparador
e os respetivos custos diarios; 3) a estrutura do modelo
e assuncoes, como modelos progenitores, a perspetiva do
estudo; 4) os resultados do modelo incluindo o custo incre-
mental, os anos de vida ajustados para a qualidade (AVAQ) e
o racio custo-efetividade incremental (RCEI), o limite pré-
-fixado a disponibilidade a pagar (LPFDP) por ano de vida ou
por AVAQ ganho e as analises de sensibilidade.

Avaliacdo da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada pelos investigado-
res, através da disponibilidade dos dados pré-definidos nos
modelos dos estudos selecionados, que estédo incluidos nos
critérios da escala Quality of Health Economic Studies'.

Analise estatistica

A natureza descritiva da presente revisao sistematica nao
se enquadrou numa analise estatistica formal. As carac-
teristicas e os resultados dos modelos farmacoeconémicos
selecionados foram apresentados de forma qualitativa, com
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suporte nos valores de custo incremental, AVAQ, RCEI, LPFDP
e percentagem nas analises de sensibilidade.

Para cada farmaco foram calculadas as médias e os des-
vios padrao dos RCEIl por AVAQ, apds conversao em euros,
quando apropriado, utilizando a taxa cambial em 16/05/
2014: 1 dolar americano (USD)=0,7321 euros; 1 dolar cana-
diano (CAD)=0,6736 euros; 1 libra esterlina=1,2267 euros;
1 franco suico (CFH)=0,819 euros; 1 rand sul-africano
(ZAR) =0,0708 euros.

Resultados

Dos 27 estudos selecionados na pesquisa efetuada
(Tabela 1)'*%, a maioria é oriunda da Europa, com 11
estudos'>18:19,21,22,24,26-29,33 & dos Estados Unidos da América
(EUA)'4.16,20,31,32,34-36,38,39 * com dez estudos. Com origem no
Canada foram encontrados trés estudos'’?”*° e ainda dois
da China?* e outro da Africa do Sul?.

As perspetivas mais seguidas nestes estudos foram do
ponto de vista do sistema de saide (11 estudos)'*'%2"
24,26,29,33,35’ do pagador (nove estudos)B,25—27,30,33,37,39,40 e da
sociedade (trés estudos)?®:36:38,

0O modelo escolhido pela grande maioria dos estudos
(93%) foi o modelo de Markov'#"7,19-21.23-40  Além deste
modelo, um estudo utilizou um modelo de simulacao dis-
creta de eventos'® e foi realizado um estudo observacional
prospetivo??.

O dabigatrano foi o farmaco mais estudado nesta
indicacéo especifica e foi analisado individualmente em 67%
dos estudos apurados'*-3'. O apixabano foi analisado de
forma particular em trés estudos**-*° e o rivaroxabano em
dois®>33, Todos os restantes compararam pelo menos dois
dos novos anticoagulantes com a varfarina®’-4,

O comparador mais utilizado foi a varfarina, na sua dose
ajustada, sendo que a maior parte considerou o impacto
da variabilidade no controlo do INR nos seus resultados.
Apenas os estudos de Pletscher et al., que utilizou o
fenprocoumon?’, e o de Lee et al., que utilizou a aspirina®*,
nao utilizaram a varfarina como comparador. O primeiro
estudo utilizou o fenprocoumon por ser o AVK mais utilizado
na Suica, pais de onde é oriundo este estudo. O segundo
estudo baseou-se nos resultados do ensaio clinico AVERROES,
que comparou o apixabano com a aspirina em doentes com
FA intolerantes aos AVK®'.

Em geral, todos os estudos apontaram para a existéncia
de custo-efetividade por parte dos novos ACO, uma vez que
os RCEI ficaram bastante abaixo dos LPFDP, tracados pelos
autores do estudo, mas em geral concordantes com os defini-
dos pelos sistemas de saude especificos, como limite para a
comparticipacdo ou reembolso (Figura 2). A média dos RCEI
por AVAQ foram de 30 405 4+ 16 101 euros para o dabigatrano
110mg, 17 566 & 16 902 euros para o dabigatrano 150 mg,
8102 + 3252 euros para o dabigatrano ajustado a idade, 11
897 £ 3341 euros para o apixabano e 17 960 + 12 005 euros
para o rivaroxabano.

A tendéncia que se observou nos estudos em que o dabi-
gatrano foi analisado em separado é que este anticoagulante
na dose de 150mg foi mais custo-efetivo, apesar da vari-
abilidade verificada nas diversas analises de sensibilidade.
O mesmo se observou na dose ajustada a idade (150mg
2 x/dia para os doentes com idade inferior a 80 anos e 110 mg

2 x/dia para os restantes) que demonstrou custo-efetividade
em todas as analises que a incluiram'>17,21,25-27,29,40 ' A dose
de 110mg além de ter, regra geral, um custo incremental
mais elevado, ndo foi custo-efetiva em 43% dos modelos que
a analisaram em separado'®23:37,

Foi também incluida na revisao sistematica uma analise
custo-efetividade realizada em Portugal, sobre a utilizacao
do dabigatrano na prevencao do AVC na FA, que utilizou
nos seus calculos, quer dados econémicos quer custos de
terapéutica praticados no nosso pais. Esta analise concluiu
de forma clara que a utilizacdo do dabigatrano na pratica
clinica portuguesa é custo-efectiva®.

No caso do rivaroxabano, como anteriormente referido,
foram analisados dois estudos, um norte-americano®’ e
outro belga®3, e ambos mostraram que este agente foi custo-
-efetivo na maioria das simulagdes realizadas nas analises de
sensibilidade.

No que se refere aos trés estudos especificos do apixa-
bano, todos realizados nos EUA, este associou-se a poupanca
no modelo que o comparou com a aspirina** e noutro modelo
que usou a varfarina como comparador®. No terceiro
modelo revelou custo-efetividade em 62% das simulacoes
nas analises de sensibilidade’.

Nos estudos em que os trés novos ACO foram comparados
em simultdneo®—*°; os resultados apontam para que o api-
xabano seja o0 mais custo-efetivo, seguido pelo dabigatrano
e rivaroxabano. Nos modelos de Coyle et al.*” e de Harring-
ton et al.*® a conclusao é suportada pelo custo incremental
e pela analise da sensibilidade. No modelo de Deitelzweig
et al.*° o custo incremental foi negativo para os trés ACO,
indicando geracao de poupanca, mas o valor foi mais elevado
para o apixabano. No modelo de Kansal et al.*’ para a reali-
dade canadiana o dabigatrano foi mais custo-efetivo do que
o rivaroxabano (RCEI 6889CAN/AVAQ vs. 22475CAN/AVAQ).

Discussao

Os novos ACO mostraram ter vantagens farmacoldgicas
quando comparados com os anticoagulantes tradicionais,
que se traduziram geralmente em beneficios clinicos nos
numerosos ensaios em diversos cenarios clinicos’~"2.

A presente revisao sistematica surge num contexto em
que esta inovacdo farmacoldgica se comeca a manifestar
com uma utilizacdo mais ampla destes novos agentes na
pratica clinica. Por serem terapéuticas mais dispendiosas,
acarretam um maior peso em termos de custos para os sis-
temas de saude e para os seus beneficiarios.

O estudo AFFORD pretende agregar os estudos de ana-
lise econémica dos novos ACO publicados, para perceber se
ha custo-efetividade, ou seja, se os ganhos em salde supe-
ram o custo desta nova terapéutica. Este estudo inclui pela
primeira vez na metodologia de uma revisao sistematica de
analises de custo efetividade, o calculo da média da sua
variavel mais importante, o ICER por AVAQ, apds conversao
em euros dos estudos referidos a outras moedas.

Estes estudos sao oriundos de diferentes partes do globo,
estando representados paises da América, Europa, Africa
e Asia, que apresentam diferentes modelos econdmicos,
diferentes perspetivas econémicas para a sua realizacao,
diversos comparadores, precos varidveis das terapéuticas,
diferentes formas de apresentacao do resultado final e ainda



Tabela 1 Caracteristicas e resultados dos estudos de custo-efetividade dos novos ACO na prevencao do AVC na FA
Estudo Pais Novo ACO Preco novo Comparador Preco PerspetivaModelo Resultados LPFDP e analise
ACO comparador de sensibilidade
Freeman et al.™* EUA Dabigatrano 8 USD Varfarina 1,07 USD Sistema Markov RCEI: 45 372 USD/AVAQ 50 000 USD/AVAQ
110mg de salde Dabigatrano
custo-efetivo:
80% das
simulacoes
Dabigatrano 8USD RCEI: 51 229 USD/AVAQ Dabigatrano
150 mg custo-efetivo:
80% das
simulacoes
Kansal et al." GB Dabigatrano 2,52¢ Varfarina 0,04¢ Sistema Markov RCEI: 4831 £/AVAQ < 80 anos 20 000 £/AVAQ
ajustado a idade’ de saude RCEI: 7.090 £/AVAQ -> 80 anos Probabilidade do
dabigatrano ser o
mais custo-efetivo
<80 anos: 98%
>80 anos: 63%
Shah et al."® EUA Dabigatrano 8,88 USD Varfarina 0,49 USD Sistema Markov Custo incremental: 21 300USD 50 000 USD/AVAQ
110 mg de saude RCEI: 150 000 USD/AVAQ Dabigatrano
110mg néo é
custo-efetivo
Dabigatrano 8,88 USD Custo incremental: 20 700USD Dabigatrano
150 mg RCEI: 86 000 USD/AVAQ 150mg é
custo-efetivo
Sorensen et al."’ Canada Dabigatrano 3,2CAD Varfarina 0,6 CAD Sistema  Markov Custo incremental: 2178 CAD 30 000 CAD/AVAQ
ajustado a idade’ de salde RCEI: 10 440 CAD/AVAQ Dabigatrano
custo-efetivo:
82% das
simulacoes
Dabigatrano 3,2CAD Custo incremental: 4210CAD  Dabigatrano
110 mg RCEI: 29 994 CAD/AVAQ custo-efetivo:
42% das
simulacoes
Dabigatrano 3,2CAD Custo incremental: 1655CAD  Dabigatrano

150 mg

041 USD/AVAQ

custo-efetivo:
81% das
simulacoes
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Tabela 1 (Continuacdo)

Estudo Pais Novo ACO Preco novo Comparador Preco PerspetivaModelo Resultados LPFDP e analise
ACO comparador de sensibilidade
Pink et al.'® GB Dabigatrano 2,52€ Varfarina 0,11£ - Modelo de  RCEl: 43 074 £/AVAQ 20 000 £/AVAQ
110 mg simulacao Dabigatrano
de eventos 150 mg dominante
vs. 110 mg: 76%
das simulacoes
Dabigatrano RCEI: 23 082 £/AVAQ Dabigatrano
150 mg 150 mg dominante
vs. varfarina: 94%
das simulacoes
Gonzalez-Juanatey Espanha Dabigatrano 3,03€ Varfarina 0,05€ Sistema  Markov Custo incremental: 4851 € 30 000<€/AVAQ
etal.” 150 mg de salde RCEI: 17 581 € /AVAQ Dabigatrano
dominante:
96,4% das
simulacoes
Adcock et al.?° EUA Dabigatrano 8USD Varfarina ND Sociedade Markov RCEI: 12 286 USD/AVAQ 50 000 USD/AVAQ
150 mg Dabigatrano
dominante para
custo diario
<13USD
Langkilde e Dinamarca Dabigatrano 2,63€ Varfarina 0,26 € Sistema  Markov Custo incremental: 1866< 30 000€/AVAQ
Overgaard? ajustado a idade’ de saude RCEI - 6950€/AVAQ Dabigatrano é
custo-efetivo
Ali e Bailey?? GB Dabigatrano 2,4£ Varfarina 0,08 £ ND Estudo Custo dos ACO para prevenir ND
110mg e 150 mg observacio- um AVC/ano: varfarina 6219 £;
nal dabigatrano 110 mg 28 086,5 £
prospetivo e dabigatrano 150 mg 25 181 £
You et al.?? China Dabigatrano 8USD Varfarina 1USD Pagador Markov Custo incremental: 16 909 USD 50 000 USD/AVAQ

110 mg

RCEI: dominado pelo
dabigatrano 150 mg

Dabigatrano
custo-efetivo:
1,6% das
simulacoes

¥8l
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Tabela 1 (Continuagdo)

Estudo Pais Novo ACO Preco novo Comparador Preco PerspetivaModelo Resultados LPFDP e analise
ACO comparador de sensibilidade
Dabigatrano 8USD Custo incremental: 7057 USD Dabigatrano
150 mg RCEI: 13 810 USD/AVAQ custo-efetivo:
50,6% das
simulacoes
Wouters et al.Z* Bélgica Dabigatrano 2,68€ Varfarina 0,32€ Sistema Markov Custo incremental: 879 € 20 000<€/AVAQ
150 mg de salde RCEI: 2807 €/ AVAQ Dabigatrano
custo-efetivo:
99,85% das
simulacoes
Bergh et al.? Africa do Sul Dabigatrano 24,66 ZAR  Varfarina 1,2ZAR Pagador Markov Custo incremental: 19 037 ZAR ND
ajustado a idade’ RCEI: 93 290 ZAR/AVAQ
Davidson et al.2® Suécia Dabigatrano 2,82€ Varfarina 2,12€ Sociedade Markov Custo incremental: 2212 € 50 000 €/AVAQ
ajustado a idade’ RCEIl: 7742 €/AVAQ Dabigatrano é
custo-efetivo
Pletscher et al.?’  Suica Dabigatrano 4CFH Fenprocoumo®,21 CFH Pagador Markov RCEI: 25 108 CFH/AVAQ 50 000 CFH/AVAQ
110mg 2,25mg Probabilidade do
dabigatrano ser o
mais
custo-efetivo: 84%
Dabigatrano 4CFH RCEI: 9702 CFH/AVAQ Probabilidade do
150 mg dabigatrano ser o
mais
custo-efetivo:
95,8%
Dabigatrano 4CFH RCEI: 10 215 CFH/AVAQ Probabilidade do
ajustado a idade’ dabigatrano ser o
mais
custo-efetivo:
97,7%
Andrikopoulos Grécia Dabigatrano 2,72€ Varfarina 0,04€ Pagador Markov Custo incremental: 4996 €

et al.?®

110 mg

RCEI:16 653 €/AVAQ
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Tabela 1 (Continuagdo)

Estudo Pais Novo ACO Preco novo Comparador Preco PerspetivaModelo Resultados LPFDP e analise
ACO comparador de sensibilidade
Dabigatrano 2,72€ Custo incremental: 4218 € 50 000 € /AVAQ
150 mg RCEI: 11 400<€/AVAQ Dabigatrano
150mg é
custo-efetivo em
87% das
simulacées
Miguel et al.? Portugal Dabigatrano 2,53€ Varfarina 0,08€ Sociedade Markov Custo incremental: 2978<€ 30 000<€/AVAQ
ajustado a idade’ RCEI: 8409 €/AVAQ Dabigatrano é
custo-efetivo
Chang et al.** China Dabigatrano 2,3-2,5USD Varfarina 1,3USD Pagador Markov RCEI: 68 333 USD/evento ND
prevenido
Dabigatrano 1,7USD Varfarina 0,03- RCEI: dabigatrano dominante
0,04 USD (-34 350 USD/evento
prevenido)
Kamel et al.’" ™ EUA Dabigatrano 6,75 USD Varfarina 1,04 USD ND Markov Custo incremental: 9000USD 50 000 USD/AVAQ
150mg RCEI: 25 000 USD/AVAQ Dabigatrano
custo-efetivo:
87% das
simulacoes
Lee et al.3? EUA Rivaroxabano 6,8 USD Varfarina 1,06 USD Pagador/ Markov Custo incremental: 5912 USD 50 000 USD/AVAQ
sistema RCEI - 27 498 USD/AVAQ Rivaroxabano
de saude custo-efetivo:
80,1% das
simulacoes
Kleintjens et al.’> Bélgica Rivaroxabano 2,70€ - 0,31€ Pagador Markov Custo incremental: 828 € 35 000<€/AVAQ
RCEI: 8809€/ AVAQ Rivaroxabano
custo-efetivo:
87% das
simulacoes
Lee et al.** EUA Apixabano 6,8 USD Aspirina 0,02 USD Sistema  Markov Custo incremental: 9151 USD 50 000 USD/AVAQ
de saude RCEI - 16 205 USD/AVAQ Apixabano
custo-efetivo:
87,5% das
simulacoes
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Tabela 1 (Continuacdo)

Estudo Pais

Novo ACO

Preco novo
ACO

Comparador Preco

comparador

PerspetivaModelo

Resultados

LPFDP e analise
de sensibilidade

Lee et al.*? EUA

Kamel et al.3® EUA

Coyle et al.’” Canada

Harrington et al.’® EUA

Apixabano

Apixabano

Dabigatrano
110mg

Dabigatrano

150 mg

Rivaroxabano

Apixabano

Dabigatrano
150mg

6,87 USD

7USD

ND

7,3USD

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

0,2USD

ND

0,35USD

Sistema Markov

de salde

Sociedade Markov

Pagador
meta-
-analise

Sociedade Markov

Markov +

Custo incremental: -8934 USD

Custo incremental: 3200 USD
RCEI: 11 400 USD/AVAQ

Custo Incremental: 4184 CAD
RCEI: 66 354 CAD/AVAQ

Custo incremental: 2866 CAD
RCEI: 20 797 CAD/AVAQ

Custo incremental: 3396 CAD
RCEI: 55 757 CAD/AVAQ

Custo incremental: 3346 CAD
RCEI: 24.312 CAD/AVAQ

Custo incremental: 4906 USD
RCEI: 3190 USD/AVAQ

50 000 USD/AVAQ
Apixabano
custo-efetivo:
80,1% das
simulacées

50 000 USD/AVAQ
Apixabano
custo-efetivo:
62% das
simulacoes

50 000 CAD/AVAQ
Dabigatrano
custo-efetivo:
1,6% das
simulacoes
Dabigatrano
custo-efetivo:
50,8% das
simulacoes
Rivaroxabano
custo-efetivo:
2,1% das
simulacoes
Apixabano
custo-efetivo:

44 1% das
simulacoes

50 000 USD/AVAQ
Dabigatrano
custo-efetivo:
40% das
simulacoes
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Tabela 1 (Continuagdo)

Estudo Pais Novo ACO Preco novo Comparador Preco PerspetivaModelo Resultados LPFDP e analise
ACO comparador de sensibilidade
Rivaroxabano 7,29 USD Custo incremental: 925 USD Rivaroxabano
RCEI: 11 150 USD/AVAQ custo-efetivo:
14,9% das
simulacoes
Apixabano 10,34 USD Custo incremental: 7513USD  Apixabano
RCEI: 15 026 USD/AVAQ custo-efetivo:
45,1% das
simulacoes
Deitelzweig et al.>* EUA Dabigatrano ND Varfarina ND Pagador Markov Custo incremental: -179USD  ND
150 mg
Rivaroxabano Custo incremental: -89 USD ND
10 mg
Apixabano 5 mg Custo incremental: -485USD  ND
Kansal et al.* Canada Dabigatrano ND Varfarina ND Pagador Markov Custo incremental: 30 000 CAD/AVAQ
ajustado a idade’ 1579 CAD/doente
RCEI: 6889 CAD/AVAQ
Rivaroxabano ND Custo incremental:

1732 CAD/doente
RCEI: 22 475 CAD/AVAQ

" Subgrupo de doentes com idade superior a 75 anos ou insuficiéncia renal moderada (depuracéo da creatinina > 30 ml/min e <50 ml/min).
™ Délares canadianos.
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Freeman et al. (14)

Kansal et al. (15) - < 80a
>80a
Shah et al. (16)

P .

Sorenssen et al. (17)
Pink et al. (18)

Juanatey et al. (19) _
Adcock et al. (20)

Langkilde et al. (21)

You et al. (23)

Wouters et al. (24)
Bergh et al. (25)
Davidson et al. (26)
Pletscher et al. (27)
Andrikopoulos et al. (28)
Miguel et al. (29)

Kamel et al. (31)

(
Coyle et al. (37)
(

Harrington et al. (38)
Kansal et al. (40)
Dabigatrano Todos

Lee et al. (32)
Kleintjens et al. (33)

Coyle et al. (37)
Harrington et al. (38)
Kansal et al. (40)
Rivaroxabano Todos _
Lee etal. (34)
Kamel et al. (36)
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Harrington et al. (38)
Apixabano Todos
Todos (Média = DP)
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Figura 2 Comparacao dos RCEI
adotado em Portugal.

diversos limites de disponibilidade para pagar. Por este
motivo, um dos desafios na avaliacao comparativa dos dife-
rentes modelos consistiu na variabilidade das metodologias
utilizadas.

Apesar desta variabilidade, os resultados sao consisten-
tes e demostraram custo-efetividade dos novos ACO face
as terapéuticas convencionais mais utilizadas, neste caso a
varfarina na prevencao do AVC na FA.

Nesta revisao sistematica, os novos ACO que mais se des-
tacam sao o dabigatrano e o apixabano. O primeiro é o que
possui maior nimero de estudos, relacionado com o facto de
ser o mais antigo. E importante mencionar que os resultados
dos estudos agora analisados estao intimamente relaciona-
dos com os resultados dos ensaios clinicos. No estudo RE-LY,
a utilizacao do dabigatrano na FA mostrou superioridade da
dose de 150 mg em termos de eficacia e da dose de 110 mg
na seguranca, em comparacao com a varfarina’8. O dabi-
gatrano na dose de 150mg e na dose ajustada a idade foi
sempre custo-efetivo e mostrou superioridade em percen-
tagem elevada, acima de 80%, nas simulacdes das analises

Todos
"= Apixabano
™ Rivaroxabano
= Dabigatrano ajustado a idade
= Dabigatrano 150
= Dabigatrano 110

v v

40 000 60 000 80 000

RCEI/AVAQ (€)

por AVAQ, ap6s conversao em euros, quando apropriado, com o LPFDP de 30 000 euros/AVAQ

de sensibilidade. O apixabano mostrou superioridade, tanto
em eficacia como em seguranca, no estudo ARISTOTLE'!, em
comparacdo com a varfarina, e no estudo AVERROES',
em comparag¢ao com a aspirina.

E dificil comparar os resultados dos estudos que ana-
lisam os trés farmacos em separado, porque sdo analises
realizadas a partir de estudos e de ensaios clinicos com
metodologias diferentes.

Os modelos estudados na prevencao do AVC na FA ado-
taram diferentes perspetivas, como pagador, sistema de
saude ou sociedade. As perspetivas do pagador e do sistema
de salde podem ser consideradas perspetivas coincidentes,
uma vez que a perspetiva do pagador pode incluir compa-
nhias de seguros, entidades patronais ou o proprio governo
que é quem gere o sistema de salde na maior parte dos
paises. Ja a perspetiva da sociedade é mais ampla por-
que considera o beneficio para a comunidade como um
todo. Teoricamente, todos os custos diretos e indiretos sao
incluidos na avaliacao econdmica realizada a partir de uma
perspetiva social®.
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A presente revisao sistematica inclui trés estudos’-3’ em
que os novos ACO foram analisados em simultaneo, o que
permitiu estabelecer uma hierarquia em termos de desem-
penho farmacoeconémico. Embora sejam analises também
diferentes entre si, todas apontam um resultado idéntico:
os novos ACO sao custo-efetivos e o apixabano € o mais
custo-efetivo, seguido do dabigatrano e do rivaroxabano.
No estudo de Deitelzweig et al.>* é referido que os trés tém
um custo incremental negativo pelo que geram poupanca.

Outro ponto comum entre a maior parte destes estudos
€ o0 do modelo utilizado na analise econdmica. O modelo de
Markov foi empregue em mais de 90% dos estudos analisa-
dos e consiste num modelo estatistico que permite simular
a evolugao dos doentes em ciclos de tempo até ao fim da
sua vida. Em cada ciclo temporal é aplicada uma deter-
minada probabilidade de ocorréncia mutuamente exclusiva
dos eventos mais importantes para a populacao em estudo.
Podem ser utilizados diferentes desenhos deste modelo e
também diferentes adaptacdes consoante a realidade de
cada pais ou consoante a orientacdo do proprio estudo
econdémico?.

O estudo AFFORD tem também algumas limitacdes que
devem ser referidas. Desde logo as comparacdes indiretas
entre os novos ACO devem ser encaradas com reserva devido
as diferentes metodologias utilizadas nos ensaios clinicos de
eficacia e seguranca. Também nao existem guias internacio-
nais padronizadas para a realizacdo de analises economicas,
0 que coloca obstaculos a uma avaliacdo comparativa e
precisa entre os diferentes modelos econémicos'. Esta
padronizacdo € necessaria, pois a preocupacdo crescente
com a contencao de custos e racionalizacao dos recursos
em salde, origina uma proliferacao de analises econémi-
cas que, para poderem ser comparaveis, devem obedecer a
regras universais.

Outra limitacao importante que pode ser apontada ao
AFFORD é o facto de alguns autores dos estudos incluidos
nesta revisao sistematica serem funcionarios dos laborato-
rios de onde sédo oriundos os farmacos estudados, o que gera
potenciais conflitos de interesse.

Conclusao

Em conclusao, o estudo AFFORD demostrou que os novos ACO
sao custo-efetivos em comparagdo com as estratégias anti-
tromboticas convencionais, apesar de o seu elevado custo.
Esta elacao é verdadeira quer nos mais diversos contextos
geograficos e sociais quer adotando diferentes metodologias
de analise farmacoecondémica.
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