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Parmi les nouveaux patients entrant dans le traitement anticoagulant,
entre octobre 2012 et septembre 2013, pres de la moitié ont été mis
d'emblée sous Naco (235.000, comparé a 252.000 mis sous AVK). De
plus, dans la méme période, environ 100.000 "switches" d'AVK vers un
Naco ont eu lieu. Les switches semblent toutefois avoir diminué.

Caisse nationale d’assurance maladie
des travailleurs salariés
Novembre 2013




Antivitamines K Nouveaux
anticoagulants oraux

“‘Warfarin is the drug we all Anti-Xa (-xaban)

love to hate Anti-lla (-gatran)
Soff GA. ATVB 2012;32:569

Fenétre therapeutique étroite

Interactions
meédicamenteuses

Variabilité individuelle de la
reponse

Doses fixes
Sans monitoring



Etudes de non-inferiorites

Fibrillation auriculaire
 RELY (dabigatran)
 ROCKET (rivaroxaban)
 ARISTOTLE (apixaban)

Traitement de la maladie thromboembolique
e RECOVER (dabigatran)
 EINSTEIN (rivaroxaban)



Indications reconnues en Suisse

Dabigatran
FA (110 mg ou 150 mg 2x/j)

Rivaroxaban
Traitement TVP (2x 15mg puis 20mg 1x/j)
Prophylaxie a long terme de récidive d’EP/TVP (20 mg 1x/j)
FA (20mg 1x/j ou 15 mg 1x/j)
Traitement de I’EP (2x 15mg puis 20mg 1x/j)
Prophylaxie chirurgie orthopédique (10 mg 1x/j)

Apixaban
Prophylaxie chirurgie orthopédique (2,5 mg 2x/j)
FA (5mg ou 2,5mg 2x/j
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Journal of Medical Economics 2013, 1-13

1369-6998 Article 0102.R1/858634
doi:10.3111/13696998.2013.858634 All rights reserved: reproduction in whole or part not permitted

Original article

Cost-effectiveness of rivaroxaban compared
with enoxaparin plus a vitamin K antagonist for
the treatment of venous thromboembolism

A 4

Conclusion:

. Rivaroxaban is a cost-effective option for anticoagulation treatment of acute VTE patients. .
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Markov: checklist

v inclusion de tous les états de santé relevants
v’ logique des transitions
v’ perspective

v horizon de temps



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Oral Rivaroxaban for Symptomatic Venous
Thromboembolism

The EINSTEIN Investigators*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Oral Rivaroxaban for the Treatment
of Symptomatic Pulmonary Embolism

The EINSTEIN-PE Investigators*

DVT PE
(mean follow-up ~6-8m) (mean follow-up 7m)
| | Benefit
Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban Warfarin
Recurrent VTE 21% 3.0% 2.1% 18% 0%t
' : ' : +0.3%
Recurrent DVT 1.4% 1.4% 0.7% 0.7%
Recurrent PE 0.8% 1.6% 1.3% 1.1%
_ 0
Major bleeding 0.8% 1.2% 1.1% 2.2% ?‘14 1/‘3,/;°
Clinically relevant 739, 7.0% 9.29% 9.2%

non major bleeding
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Markov: checklist

v" inclusion de tous les états de santé relevants
OK
v’ logique des transitions
OK
v’ perspective
assurance-maladie (idéalement sociétal)
v horizon de temps
5 ans (idéalement long-terme)



CEA- approche

Pertinence de la question : OUI
Auteurs : pharma...

Modele: OK

Qualité des données
Cohérence de I'analyse de base
Analyses de sensibilités
Exportabilité des conclusions

NG E e



CEA- approche

Pertinence de la question : OUI
Auteurs : pharma...

Modele: OK

Qualité des données
Cohérence de I'analyse de base
Analyses de sensibilités
Exportabilité des conclusions

NG E e



Table 1. Base-case model inputs and ranges used in sensitivity analyses.
Inputs specific to index DVT and PE populations
i
I Hospital-related utilization
L Patients treated with encxaparin + VKA
Probabilities (%) DNT hospitalized (%) 53.1 400 800  vanBellen et al’
Enoxaparin + VKA Probabilities (%)° PE hospitalized (%) 89.9 70.0 1000
Recurrent VTE Recurrent VTE (post-treatment) at 5- Length of stay (in cays)” for DT patients : . 10
0-3 months Cumulative po; ye Length of stay (in cays)® for PE patients 7 5 10
3-6 month 3-month interval Patients treated with rivarcxaban |
months DT hospitaized (%) 506 40.0 800  vanBellen ef al’
6-12 months Overall PTS at 1-year® PE hospitalized (%) 89.7 70.0 100.0
ot e

mortalité de I'EP surestimée (25%, 17-35)

proportion d’hémorragie intracranienne similaire entre AVK et —
Xaban

diminution du temps d’hospitalisation avec —xaban

P—
Adjusted to perfect health Upper Sources
Dv;r“ Medication ad)
PE edication .
i Lintesti Initial cinic vjj  Treating Bieeds ()
Fccale%d {eauivalert fo gasto.intest Subasquent CRNM biced (cost per event) 100 50 150 CodeManager®
 bleed (equivalent to stroke) EC bieed (cost per event) 8,586 5344 13,306 2009 National Statistics™
Mild/moderate PTS Nurse home 20
ild/moderate IC blezd (cost per event) 24,803 15,554 46,576 2009 National Statistics
a,ev:rg PTSd — Clinic visit fo Post IC bleed (cost per event) 2,698 2533 2,804 Les ot al™
arfarin administration INR Test (¢ PTS Management
Enoxaparin administration ( Year 1 ®
Inatient VTE Tr Milg/moderate (cost per 3 months) 331 168 497 Caprini et al."!
Inpatient PE Severe (cost per 3 months) 1,507 754 2,281 Caprini et af."!
Inpatient PE Year 2 and beyond ,
Inpatient Mild/moderate (cost per 3 months) 135 67 202 Caprini et al."!
Inpatient Severe (cost per 3 months) 835 417 1,252 Caprini ¢t ai."'
Outpatient VTE
Doppier ult 120 s
CT angiography (cost per procedure) 445 222 667 CodeManager™®
Chest X-ray (cost per procedure) 47 25 L3l CodeManager’®
ECG (cost per procedure) 20 10 29 CodeManager™®
D-dimer {cost per procedure) 14 7 2 Clinical Diagnostic Laboratory

Fee Schedule
National Health Care Expenses™
CodeManag
CedeManager™®

Emergency admission (cost per procedure)
IVC filter insertion (cost per procedure)
IVC filter removal (cost per procedure)
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Cohérence de I'analyse
Rivaroxaban + 0.006 QALY
- $2610

“dominant”

Raisonnable vu les données ?



lll

Calcul “rapide” - efficacité

@ TVP: V30% de récidive TE avec dabi
~ 1% en moins = 0.5% EP = - 0.1% mortalité

@ EP: MN10% de récidive TE avec dabi
~0.2% en plus=0.1% EP = + 0.02% mortalité

“ hémorragie majeure: V40% avec dabi

~ 0.4% en moins = - 0.04% mortalité

~-0.1% de mortalité

sur 5 ans: 5 ans gagnés pour 1000 personnes = 0.005 ans
modele 0.0058 QALY
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Analyses de sensibilité

mortalité de I'EP surestimée dominant si - ité =17%
\\&”
— . 5\60 $\6
diminution du temps d’hospitalisation o -6\3 &O ac temps
avec —xaban Y ntigues
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 Colts différents: rivaroxaban et LMWH moitié prix, VKA méme prix
e Cout-efficace.
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Incremental cost-effectiveness ratio
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Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH

Cost-Effectiveness of Dabigatran Compared With Warfarin for Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation

James V. Freeman, MD, MPH; Ruo P. Zhu, BA; Douglas K. Owens, MD, MSc; Alan M. Garber, MD, PhD; David W. Hutton, PhD;
Alan S. Go, MD; Paul J. Wang, MD; and Mintu P. Turakhia, MD, MAS

No change wl
—————o° [ > Markov OK (embols systémiques)
RIND WW—DRIND 1
. Perspective d’assurance
Mild stroke ———————>Mud stroe i .
S P s Horizon de temps: long-terme
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Annals Int Med 2011




Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH

Cost-Effectiveness of Dabigatran Compared With Warfarin for Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation

James V. Freeman, MD, MPH; Ruo P. Zhu, BA; Douglas K. Owens, MD, MSc; Alan M. Garber, MD, PhD; David W. Hutton, PhD;
Alan S. Go, MD; Paul J. Wang, MD; and Mintu P. Turakhia, MD, MAS

Table. Projected Costs and QALYs for Patients With
Nonvalvular Atrial Fibrillation Treated With Warfarin and

Dabigatran*

Treatment Cost, $ QALY Marginal Cost
per QALY, $

Warfarin 143 193 10.28 Reference

Dabigatran, 150 mg twice daily 150 073 10.84 12 386

QALY = quality-adjusted life-year.
* Base-case CHADS, score of 1-2.




Dabigatran est cout-efficace mais

Limitations:
- Données provenant d’'un RCT

- Données sur suivi de 2 ans => extrapolation a
35 ans dans le modele

- Colts américains

- Perspective d’une assurance (co(ts directs
seulement)



Dabigatran est cout-efficace mais

Qu’en est-il:

- Pour des patients a plus haut risque
némorragique ou thrombotique (« vraie vie ») ?

- Pour des patients plus jeunes?
- Pour des couts suisses?
- En comparaison d’un autre anti-vitamine K?




Cost-Effectiveness of Dabigatran for Stroke Prophylaxis in
Atrial Fibrillation

Shimoli V. Shah, MD; Brian F. Gage, MD, MSc

Différences:

* dyspepsie rajoutée

* calibration de mortalité

* horizon de temps de 20 ans

No Rx

Aspirin

Dual Rx

2 = =2 2

‘Warfarin

Dabigatran 150 M

Dabigatran 110 M

Mais probabilités similaires voire
identiques

ICER $12,400 / QALY - 586,000 / QALY

Circulation 2011




Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH

Cost-Effectiveness of Dabigatran Compared With Warfarin for Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation

James V. Freeman, MD, MPH; Ruo P. Zhu, BA; Douglas K. Owens, MD, MSc; Alan M. Garber, MD, PhD; David W. Hutton, PhD;
Alan S. Go, MD; Paul J. Wang, MD; and Mintu P. Turakhia, MD, MAS

Prix de la warfarine

S 1.07 (0.80-2.00)

Cost-Effectiveness of Dabigatran for Stroke Prophylaxis in
Atrial Fibrillation

Shimoli V. Shah, MD; Brian F. Gage, MD, MSc

$0.48 (0.16-1.00)




$86,000

Stroke Rate (per 100 pt-yrs aspirin) 13.7
Major Bleed Rate (per 100 pt-yrs warfarin)

Time in INR range >72%

RR Stroke with Dabigatran
RR Bleed with Dabigatran
Cost of Dabigatran/yr

Patient Age

Utility of Dabigatran

525',000 SSd,OOO $7SI,000 l $106,000 $12'5,000 5156,000
Dabigatran Cost per QALY, $

Meilleur rapport colt-efficacité chez

e patients a plus haut risque

e patients plus jeunes

e patients avec mauvais controle sous AVK

Shah SV, Circulation 2011




Dabigatran aux Etats-Unis

@ coult-efficace... si la warfarine n’est pas bon
marché.

@ sinon:
9 chez patients a plus haut risque

9 chez patients avec mauvais controle de I'INR
“ chez patients jeunes




Established in 1871

Swiss Medical Weekly

Formerly: Schweizerische Medizinische Wochenschrift

The European Journal of Medical Sciences

Original article | Published 8 January 2013, doi:10.4414/smw.2013.13732
Cite this as: Swiss Med Wkly. 2013;143:w13732

Cost-effectiveness of dabigatran for stroke
prevention in atrial fibrillation in Switzerland

Mark Pletscher”, Rafael Plessow’, Klaus Eichler”, Simon Wieser”

Winterthur Institute of Health Economics, Zurich University of Applied Sciences, Winterthur, Switzerland

Markov similaire (+ embolies systémiques)
Méme horizon de temps et perspective
Probabilités de transition basées sur RELY
CoUts suisses (phenprocoumone)



Dabigatran — en Suisse

Article peu transparent
Marcoumar 0.21CHF/]

Dabigatran 4CHF/j
INR 511CHF/an

ICER 9’700 CHF/QALY = semble colt-efficace



Incremental cost-effectiveness ratio

250000

200000

150000

100000

50000

Allemagne ; couts ?

<
° INR <leuro
[

L Chine ; rivaroxaban $25/jour ?
A ] ® DABIGATRAN
[ |
m Warfarine S4/mois (vs $30/mois) BB SN
A APIXABAN
¢ |
A




Conclusion

@ études médico-économiques difficiles a lire et
appréecier
@ dabigatran (et —xabans) pas colt-efficace chez

tous (US), possiblement plus colt-efficace en
Suisse:

“ pas si INR bien réglés, pas chez patients a faible
risque

9 efficacy / effectiveness ?
@ apixaban plus efficace ?



Merci de votre attention

Questions — discussion
marc.blondon@hcuge.ch
079.55.33.339




