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Presentacion

Con la presentacion de esta Guia para la eleccion de tratamiento anticoagulante
oral en la prevencion de las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la fibrilacion
auricular no valvular, la Consejeria de Salud y Bienestar Social continia con su
compromiso de poner a disposicion de los profesionales sanitarios herramientas,
desarrolladas de forma sistematica y en base a la mejor evidencia cientifica disponible,
que faciliten la toma de decisiones sobre la atenciéon sanitaria mas apropiada y la
seleccion de las opciones mas adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o
una condicion clinica especifica.

En el manejo de los pacientes con fibrilaciéon auricular es clave la prevencién de
las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la misma mediante el tratamiento
antitrombotico con anticoagulantes orales o farmacos antiplaquetarios. El proyecto de
elaboracién de esta guia surge con la incorporacién de nuevos farmacos anticoagulantes
al arsenal terapéutico disponible hasta ahora y la necesidad de disponer de una
evaluacién comparada de su efectividad, seguridad y eficiencia y de criterios de eleccion
del farmaco mas adecuado en cada escenario clinico.

El documento ha sido promovido desde el Plan de Armonizacién en Farmacia y
Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia y
elaborado por un grupo multidisciplinar de profesionales coordinado desde la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Agradecemos muy sinceramente a
todos los integrantes de este grupo de trabajo el esfuerzo desinteresado y confiamos en
que este trabajo facilitard la gestion del conocimiento sobre este grupo de farmacos,
contribuyendo con ello a minimizar la variabilidad de practica clinica en el tratamiento de
este problema de salud y a mejorar la calidad de la atencion sanitaria que
proporcionamos a nuestros pacientes.

José Luis Rocha Castilla

Secretario General de Calidad e Innovacién
Consejeria de Salud y Bienestar Social
Junta de Andalucia
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Preguntas a responder

Posicionamiento terapéutico de los anticoagulantes orales con
indicacion en fibrilacién auricular no valvular

En la actualidad se dispone de 4 anticoagulantes orales (ACOs), autorizados por
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para su
comercializacion en Espafia, con indicacién en la prevencién del ictus y la embolia
sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular (FA) no valvular. Entre estos 4
ACOs, se encuentran dos antagonistas de la vitamina K (warfarina y acenocumarol), un
inhibidor directo de la trombina (dabigatran) y un inhibidor directo del factor Xa
(rivaroxaban). En relacion al posicionamiento terapéutico de las diferentes alternativas
disponibles, se plantean las siguientes preguntas, agrupadas por escenarios:

1.- Pacientes con FA no valvular en tratamiento con
antagonistas de la vitamina K (AVKs)

e En qué pacientes deberia recomendarse la continuidad del tratamiento con
AVKs?

e ;En qué pacientes deberia recomendarse la sustitucion del tratamiento con
AVKs por alguno de los nuevos ACOs?

2.- Pacientes con FA no valvular, con indicacion de
tratamiento anticoagulante, que van a iniciar la terapia
antitromboética

e +En qué pacientes con FA no valvular, con indicacién de tratamiento
anticoagulante, deberia recomendarse el inicio de la terapia antitrombaética con
AVKs?

e +En qué pacientes con FA no valvular, con indicacién de tratamiento
anticoagulante, deberia recomendarse el inicio de la terapia antitrombaética con
los nuevos ACOs?

3.- Pacientes con FA no valvular, que sean candidatos al
tratamiento con los nuevos ACOs (inicio o sustitucién)

e En caso de recomendarse el tratamiento con alguno de los nuevos ACOs,
¢ deberia recomendarse la utilizacién de alguno de ellos de forma preferente?

e En caso de recomendarse el tratamiento con alguno de los nuevos ACOs,
¢, qué pauta posologica deberia utilizarse?

4.- Pacientes con FA no valvular en tratamiento con los
nuevos ACOs

e En qué pacientes con FA no valvular, tratados con los nuevos ACOs, deberia
recomendarse la sustitucién del tratamiento con dichos farmacos por un AVK?
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Recomendaciones

Las recomendaciones que se presentan a continuacion se han formulado
siguiendo la metodologia propuesta por el Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working Group (1).

Posicionamiento terapéutico de los anticoagulantes orales con
indicacion en FA no valvular

En pacientes con FA no valvular, en tratamiento con AVKs

Se recomienda mantener el tratamiento con AVKs en aquellos pacientes con:

- Buen control del INR.? T

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o presencia de patologias digestivas que 0
incrementen el riesgo de sangrado gastrointestinal.b’C

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). © v

Se recomienda el cambio a los nuevos anticoagulantes orales en aquellos pacientes
con:

- Mal control del INR,? siempre que éste no se encuentre motivado por una falta de T
adherencia al tratamiento.

- Antecedentes de hemorragia intracraneal, independientemente del grado de control T
del INR.°

- Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios de alto riesgo de hemorragia 4

intracraneal (HAS-BLED = 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado Ill-
IV y/o microsangrados corticales multiples). ©

- Alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos, reacciones adversas gravesd ™
asociadas al tratamiento con AVKs, contraindicaciones especificas para el uso de
AVKs o presencia de una interaccion farmacoloégica relevante, de dificil control a
pesar del ajuste posoldgico en funcién del INR (que no haya sido descrita para los
nuevos ACOs).

Los nuevos ACOs podrian representar una alternativa a los AVKs en pacientes que v
sufren episodios tromboembodlicos o hemorragicos graves,® a pesar de un buen control
del INR.

T débil; T: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

@ Buen control del INR: porcentaje de tiempo en rango terapéutico = 66%, calculado mediante el método de
Rosendaal, o porcentaje de determinaciones dentro de rango terapéutico (2-3) = 66%, cuando no sea posible
utilizar este método (considerando las determinaciones correspondientes a un periodo de un afo).

® por ejemplo: Ulcera gastroduodenal reciente, patologias que cursan con la apariciéon de varices esofagicas,
neoplasias, diverticulosis, enfermedad inflamatoria intestinal.

° Cuando se considere adecuado el tratamiento anticoagulante, tras una valoracién individualizada del riesgo

tromboembdlico y hemorragico.

¢ Reaccion adversa grave: cualquiera que sea mortal, que pueda poner en peligro la vida, que implique
incapacidad o invalidez, que tenga como consecuencia la hospitalizacion o la prolongacion de la misma, o que
induzca una malformacion congénita.
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En pacientes con FA no valvular, con indicaciéon de tratamiento anticoagulante,
que van a iniciar la terapia antitrombética

Se recomienda iniciar el tratamiento anticoagulante con AVKs, salvo en aquellos
casos en los que exista:

- Alergia o hipersensibilidad conocida a cumarinicos. ™

- Contraindicacién especifica para el tratamiento con AVKs (que no afecte a los M
nuevos ACOs).

- Imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado seguimiento del 2
INR.2

- Antecedentes de hemorragia intracraneal.” T

- Ictus isquémico con criterios de alto riesgo de hemorragia intracraneal (HAS-BLED
=3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado llI-1V y/o microsangrados v
corticales multiples).”

T débil; T fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

@ Se considerara que existe imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado seguimiento del INR
cuando el paciente no pueda acceder a ningun centro sanitario y tampoco disponga de enfermeria de enlace o
de cuidados de hospitalizacion domiciliaria.

® Cuando se considere adecuado el tratamiento anticoagulante, tras una valoracion individualizada del riesgo
tromboembdlico y hemorragico.

En pacientes con FA no valvular, que sean candidatos al tratamiento
anticoagulante con los nuevos ACOs por los motivos anteriormente mencionados

Tanto dabigatran como rivaroxaban se consideran alternativas terapéuticas validas. v
Se recomienda que los nuevos ACOs Unicamente se utilicen en las indicaciones 24
autorizadas, y segun la posologia recomendada en ficha técnica.
1 débil; T: fuerte; v: ausencia de evidencia, consenso de expertos.
En pacientes con FA no valvular, en tratamiento con los nuevos ACOs

Se recomienda la sustitucion del tratamiento por un AVK en caso de:
-  Sospecha de bajo grado de adherencia al tratamiento. 4
- Hemorragia digestiva durante el tratamiento con los nuevos ACOs.? T
- Contraindicacién o interaccion farmacolégica relevante que desaconseje el uso de ™

los nuevos ACOs.

T: débil; T1: fuerte; v': Ausencia de evidencia. Consenso de expertos.

a

Cuando se considere adecuado continuar con el tratamiento anticoagulante, tras una valoracion
individualizada del riesgo tromboembdlico y hemorragico.
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Introduccion

Fibrilacion auricular

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mdas frecuentemente descrita en la
practica clinica, estimandose una prevalencia en la poblacién general del 1-2% (2). No
obstante, se ha visto que la prevalencia y la incidencia de FA guardan una estrecha
relacion con la edad, incrementandose a lo largo de la vida (3). De hecho, la prevalencia
de FA en la poblacién espafiola con edad igual o superior a 60 afios se cifra en un
8,5% (4). En este sentido, el proceso de envejecimiento de la poblacién, asi como los
continuos avances que se producen en el manejo de las patologias cardiovasculares,
hacen pensar en el advenimiento de un incremento sustancial del nimero de pacientes
con FA en las proximas décadas (5). Actualmente, mas de 6 millones de europeos
padecen esta arritmia, y se calcula que en los proximos 50 afios su prevalencia se va a
ver, como minimo, duplicada (2).

La FA se asocia con un riesgo sustancial de mortalidad y morbilidad, en gran
medida derivada del desarrollo de ictus y otros episodios tromboembdlicos (6). De
hecho, la FA constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ictus,
incrementando de 4-5 veces el riesgo de esta complicacién (7). Por otra parte, se ha
visto que la gravedad de los ictus isquémicos asociados a FA es mayor con respecto a
los ictus que se producen en ausencia de FA. En este sentido, los desenlaces fatales
son mas frecuentes, duplicandose practicamente el riesgo de muerte en comparacion
con los ictus no relacionados con FA. Asimismo, los pacientes que sobreviven quedan
mas discapacitados y son mas propensos a sufrir recurrencias (8).

Prevencion de las complicaciones tromboembdlicas de la
fibrilacidon auricular no valvular

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los sintomas vy
prevenir las complicaciones graves asociadas a la misma (2). La complicacién mas grave
de la FA es la embolizacion de trombos auriculares, cuya manifestacion clinica mas
frecuente es el ictus isquémico, aunque también puede traducirse en una embolia
sistémica o pulmonar (9).

La prevencioén de las complicaciones tromboembdlicas se basa en el tratamiento
antitrombético con anticoagulantes orales o farmacos antiplaquetarios. La decisién de
iniciar la terapia antitrombética, asi como la eleccion de la alternativa farmacoldgica mas
adecuada, deben basarse en una valoracion individualizada del riesgo tromboembdlico y
hemorragico de cada paciente (2).

Existen varios sistemas de estratificacion del riesgo de ictus y tromboembolia en
pacientes con FA. Entre ellos, el mas sencillo y mas ampliamente aceptado es el sistema
de clasificacion CHADS,; (9). Dicha clasificacién considera diferentes factores de riesgo,
a los que asigna una puntuacién en funcién de su peso especifico. Mediante la suma de
las puntuaciones correspondientes a cada factor de riesgo presente, se obtiene una
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estimacion global del riesgo tromboembdlico (10). El sistema de puntuacién utilizado se
detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion CHADS2

Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertension 1
Edad = 75 afios 1

Diabetes mellitus

Ictus o accidente isquémico transitorio previo 2

Puntuacion = 0: riesgo bajo; puntuacién = 1: riesgo moderado; puntuaciéon = 2:
riesgo alto.

Actualmente existe un amplio consenso en cuanto a la recomendacion de
anticoagular en aquellos pacientes con CHADS, = 2 (2;11-13). Sin embargo, en
pacientes con riesgo tromboembdlico inferior (CHADS, < 2), existe menor certidumbre en
cuanto a la opcién terapeutica mas adecuada. Para realizar una evaluacion mas
detallada del riesgo tromboembdlico en estos pacientes, en la guia de practica clinica de
la Sociedad Europea de Cardiologia se propone la utilizacion de la clasificacion
CHA,DS,-VASc, que incorpora factores de riesgo adicionales que pueden influir en la
eleccioén del tratamiento antitrombético (2). En dicha clasificacion se distinguen dos tipos
de factores de riesgo: “mayores o definitivos” (ictus / accidente isquémico transitorio /
embolia sistémica previos, edad = 75 afos) y factores de riesgo “no mayores
clinicamente relevantes” [insuficiencia cardiaca o disfuncion sistélica ventricular izquierda
moderada-grave (FEVI < 40%), hipertension, diabetes mellitus, sexo femenino, edad de
65 a 74 anos, enfermedad vascular] (14). El sistema de puntuacion utilizado se detalla en
la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion CHA2DS2-VASc

Factor de riesgo Puntuacion

Insuficiencia cardiaca congestiva / disfuncién ventricular 1
izquierda

Hipertensién
Edad = 75 afos
Diabetes mellitus

Ictus, accidente isquémico transitorio o embolia sistémica

Enfermedad vascular
Edad 65 a 74 afios
Sexo femenino

alalalNnaIN]~

Puntuacion = 0 (ausencia de factores de riesgo): riesgo bajo; puntuacion = 1
(presencia de 1 factor de riesgo no mayor clinicamente relevante): riesgo
moderado; puntuacién = 2 (presencia de, al menos, un factor de riesgo mayor, o de
la combinacion de 2 factores de riesgo no mayores clinicamente relevantes): riesgo
alto.

A continuacién se recogen las recomendaciones de algunas de las principales
guias de practica clinica (GPC), para la eleccion del tratamiento antitrombdtico en
funcion del riesgo tromboembdlico de los pacientes. Ver Tabla 3.

16 >



Guia para la eleccion de anticoagulante oral / AETSA 2012

Tabla 3. Recomendaciones para la eleccion del tratamiento antitrombético en funcion del
riesgo tromboembélico

Guias de Practica Clinica
CHADS;
ACCF’(‘}';')A’HRS ACCP (12) cCs (13) ESC (2)
0 AAS Ninguno - Ninguno (sin factores de | En funciéon de la puntuacién
(AAS en caso riesgo adicionales) CHA2DS2-VASc:
deelegirla |- AAS (mujeres o |- 0:ninguno (o AAS)
terapia enfermedad vascular) - 1: ACO (0 AAS)
antitrombdtica) |- ACO (265 afios o |- >2: ACO
mujeres con enfermedad
vascular)
1 AAS o0 ACO ACO ACO (o AAS)
22 ACO ACO ACO ACO

ACCF / AHA / HRS: American College of Cardiology Foundation / American Heart Association / Heart Rhythm
Society; ACCP: American College of Chest Physician; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ESC: European
Society of Cardiology; AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacion oral.

Siempre que se considere la terapia antitrombdética, debe valorarse el riesgo
hemorragico del paciente. Para ello, las guias de practica clinica de la European Society
of Cardiology y de la Canadian Cardiovascular Society recomiendan el uso de la
clasificacion HAS-BLED (2;13). Ver Tabla 4.

Tabla 4. Sistema HAS-BLED para la evaluacion del riesgo hemorragico
(15;16)

Factor de riesgo Puntuacién
Hipertension 1

Funcioén renal y hepatica alteradas (un punto cada una) 162

Ictus 1

Sangrado 1

INR labil 1

Edad avanzada (> 65 afios) 1

Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 162
Puntuacion = 0 - 1: riesgo bajo; puntuacion = 2: riesgo intermedio; puntuacion = 3:
riesgo alto.

Tras considerar el balance entre el riesgo tromboembdlico y hemorragico, si se
decide iniciar el tratamiento antitrombético (ya sea con ACO o AAS), hay que tener
precaucion y realizar un seguimiento regular a los pacientes (2).

Este documento se centra en la prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas en pacientes con FA no valvular con indicacion de tratamiento
anticoagulante [se considera que la FA es de origen no valvular cuando se produce en
ausencia de valvulopatia mitral reumatica, u otra valvulopatia significativa que precise
valvuloplastia o implante de una prétesis valvular cardiaca (11)].
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Anticoagulacion oral para la prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la FA no valvular

Arsenal terapéutico disponible

En la actualidad, se dispone de 4 especialidades farmacéuticas, autorizadas por
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para su
comercializacién en Espafa, con indicacion en la prevencién del ictus y la embolia
sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular. Entre estas 4
especialidades, se encuentran dos antagonistas de la vitamina K [warfarina
(Aldocumar®) y acenocumarol (Sintrom®), un inhibidor directo de la trombina [dabigatran
(Pradaxa®)] y un inhibidor directo del factor Xa [rivaroxaban (Xarelto®)]. En la tabla 5 se
presentan las caracteristicas comparadas de cada uno de ellos.

Ventajas e inconvenientes de los nuevos anticoagulantes orales versus
los antagonistas de la vitamina K

A diferencia de los AVKs, los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran,
rivaroxaban) presentan un rapido comienzo de accion, un efecto antitrombdtico
predecible, y una menor probabilidad de interacciones con otros farmacos y con
alimentos. Este perfil farmacolégico hace posible su administracion a dosis fijas, sin
necesidad de monitarizacion y ajuste posoldgico periddico (17;18).

Sin embargo, los nuevos farmacos no estan exentos de limitaciones. De hecho,
aunque la eliminacién de la necesidad de monitorizacién se considera una ventaja, la
falta de seguimiento podria afectar a la adherencia al tratamiento, dificultando ademas la
identificacion de aquellos pacientes no cumplidores. Teniendo en cuenta la corta
semivida de estos farmacos, el cumplimiento terapéutico cobra especial importancia, ya
que el olvido de dosis puede afectar en poco tiempo a la efectividad del tratamiento (17).
Por otra parte, aunque la probabilidad de interacciones es menor, los nuevos farmacos
no estan libres de ellas. En el caso de dabigatran, se han descrito interacciones con
farmacos inductores e inhibidores de la glicoproteina-P. Rivaroxaban puede interaccionar
ademas con cualquier inductor o inhibidor de CYP3A4 (18-21). Adicionalmente, en
contraste con la amplia experiencia de uso de los AVKs, todavia no se dispone de
evidencia sobre la seguridad a largo plazo de los nuevos ACOs. Por ofra parte, la no
disponibilidad de un antidoto especifico dificulta el manejo de las potenciales
complicaciones hemorragicas que pudieran surgir durante el tratamiento (17).
Finalmente, el coste directo del tratamiento con los nuevos ACOs es ostensiblemente
superior al coste del tratamiento anticoagulante tradicional con AVKs. De hecho, estas
diferencias en el coste de los tratamientos continian siendo sustanciales aun
considerando los costes derivados de la monitorizacion del INR (22).
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Tabla 5. Caracteristicas comparadas de los anticoagulantes orales con indicaciéon en FA no valvular

Farmaco

Warfarina (Aldocumar®) (23)

Acenocumarol (Sintrom®) (24)

Dabigatran (Pradaxa®) (19)

Rivaroxaban (Xarelto®) (20)

Presentaciones autorizadas

Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5mgy
10 mg

Comprimidos de 1 mg y 4 mg

Capsulas de 75, 110y 150 mg

Comprimidos de 10, 15y 20 mg

Indicaciones aprobadas (AEMPS)

- Profilaxis y/o tratamiento de TV, y
en EP.

- Profilaxis y/o tratamiento de las
complicaciones tromboembodlicas
asociadas con FA y/o sustitucion
de valvulas cardiacas.

- Tras infarto de miocardio, reduce
el riesgo de muerte por
recurrencias o episodios
tromboembédlicos.

Tratamiento y profilaxis de las
afecciones tromboembdlicas.

- Prevencién primaria de TEV en
pacientes adultos sometidos a
cirugia programada de
reemplazo total de cadera o de
rodilla.

- Prevencién del ictus y la embolia
sistémica en pacientes adultos
con FA no valvular.

- Prevencién del TEV en
pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla.

- Prevencion del ictus y de la
embolia sistémica en pacientes
adultos con FA no valvular.

Mecanismo de accion

Antagonista de la vitamina K

Antagonista de la vitamina K

Inhibidor directo de la trombina

Inhibidor directo del factor Xa

Posologia recomendada en FA

Variable, ajustada en funcion del INR

Variable, ajustada en funcién del INR

(objetivo: 2.0-3.0). (objetivo: 2.0-3.0). 150mg / 12h 20mg /24 h
Monitorizacion de parametros de INR. Se recomienda su INR. Se recomienda su No precisa. No precisa.
coagulacion determinacion antes de iniciar el determinacion antes de iniciar el

tratamiento y cada 24 h, hasta tratamiento y cada 24 h, hasta

establecer la dosis de establecer la dosis de

mantenimiento. Posteriormente, una mantenimiento. Posteriormente, se

vez a la semana durante el primer recomienda realizar controles al

mes, y luego un control mensual. menos una vez al mes.
Antidoto Vitamina K Vitamina K No disponible No disponible
Vida media 31y 48 h para los isémeros Sy R, 8-11 h (efecto sobre la hemostasia 13-18 h 7-11h

respectivamente (efecto sobre la
hemostasia mas duradero).

mas duradero).

Coste tratamiento/dia (PVP + IVA)
(25)

Para una dosis media de 5 mg/dia:
0,09 €

Para una dosis media de 2 mg/dia:
0,05 €

2 capsulas 150 mg:3,28€

1 comprimido de 20 mg:3,03 €

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; TV: trombosis venosas; TEV: tromboembolismo venoso; EP: embolia pulmonar; FA:

Venta al Publico; IVA: Impuesto sobre el Valor Afiadido.

fibrilacién auricular; PVP: Precio de
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Alcance y objetivos

Esta guia aborda el tratamiento para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes adultos con FA no valvular, y mas concretamente en aquellos
que, tras una valoracién individualizada del riesgo tromboembdlico y hemorragico,
presentan indicacion de anticoagulaciéon oral. Quedan fuera de su alcance, por tanto,
aquellas situaciones en las que se considere de eleccién el tratamiento con farmacos
antiagregantes, asi como aquellas en las que no se recomiende la terapia antitrombdtica.

La guia se centra principalmente en el posicionamiento terapéutico de los
diferentes anticoagulantes orales autorizados actualmente para la prevencion del ictus y
la embolia sistémica en FA no valvular. No se recogen recomendaciones sobre
monitorizacion del tratamiento anticoagulante, manejo de complicaciones derivadas del
mismo, ni manejo de los anticoagulantes orales en situaciones especiales. Dichas
recomendaciones formaran parte de otro documento diferente, actualmente en fase de
elaboracién.

Esta guia esta dirigida a todos los profesionales sanitarios pertenecientes al
Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA), y especialmente a médicos
especialistas en medicina de familia, hematologia, cardiologia, neurologia y medicina
interna.

Objetivos

El objetivo principal de este documento es establecer recomendaciones para la
eleccién del tratamiento anticoagulante destinado a la prevencién de las complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la FA no valvular, en aquellos pacientes que presenten
indicacion para el mismo. Recomendaciones fundamentalmente dirigidas a seleccionar
los grupos de pacientes en los que los beneficios de un determinado tratamiento
anticoagulante justifiquen su utilizaciéon de forma preferente frente al resto. En definitiva,
recomendaciones basadas en criterios de eficacia, seguridad y eficiencia, que garanticen
una atencion sanitaria de calidad, equitativa y acorde con los principios de uso racional
de los medicamentos.

<21






Guia para la eleccion de anticoagulante oral / AETSA 2012

Metodologia

Siguiendo las recomendaciones propuestas en el Manual Metodoldgico de
Elaboracion de Guias de Préctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud (26), la
metodologia de trabajo para la elaboracion de este documento se ha estructurado en las
siguientes fases:

1.- Constitucién del grupo de trabajo

El grupo de trabajo se constituyd a peticion de la direccién del Plan de
Armonizacion en Farmacia y Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia. Dicho grupo estuvo integrado por diferentes
profesionales pertenecientes al SSPA, entre los que se encontraban especialistas en
medicina interna, medicina de familia, hematologia, cardiologia, neurologia, farmacologia
clinica y farmacia hospitalaria, asi como farmacéuticos de atencién primaria, expertos en
documentacién e informacién de medicamentos, metoddlogos y economistas de la salud.
La coordinacién y direccion del grupo de trabajo corri6 a cargo de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA).

2_- Definicién de las preguntas de investigacién

En primer lugar, el grupo de trabajo identificé las principales é&reas de
incertidumbre en relacion con el posicionamiento terapéutico de los anticoagulantes
orales con indicacion en FA no valvular. Posteriormente se formularon las preguntas
clinicas estructuradas en formato PICO, lo que permitid definir el tipo de paciente o
poblacion de interés, las alternativas clinicas disponibles y los resultados a medir.
Finalmente, los componentes del grupo ordenaron las variables de resultado en funcion
de su relevancia para la toma de decisiones, diferenciandolas en variables claves,
importantes o poco importantes. Este proceso se realizé mediante una votacion en la
que todos los miembros del grupo elaborador puntuaron la importancia relativa de cada
variable.

3.- Evaluacién de la eficacia y seguridad de los nuevos
ACOS vs. los AVKs

Para evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos ACOs vs. los AVKs, se llevé a
cabo una revision sistematica de la literatura publicada en las principales bases de datos,
hasta el 16 de enero de 2012.

Las bases de datos consultadas en la busqueda bibliografica fueron: the
Cochrane Library, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
PREMEDLINE, MEDLINE, PubMed, PubMed Health, EMBASE, ECRI y la Web of
Knowledge.

Adicionalmente, se realizaron busquedas en otros sistemas de informacion
(UpToDate, Clinical evidence), en diversas paginas web de agencias de medicamentos y
evaluacién de tecnologias sanitarias [EMA, FDA, Micromedex®, Drug Effectiveness
Review Project (DERP), Techonology Evaluation Center (TEC), International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)], y en el Registro Central
Cochrane de Estudios Clinicos Controlados (CENTRAL).
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Se realiz6 ademas una busqueda cruzada a partir de las referencias
bibliogréficas de los articulos seleccionados.

La estrategia de busqueda puede consultarse en el anexo |I.

Los criterios de inclusion de los estudios considerados para la revision
sistematica fueron los siguientes:

e Poblacién: pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

¢ Intervencion: dabigatran / rivaroxaban.
e Comparador: warfarina / acenocumarol.

¢ Resultados: muerte, ictus, embolia sistémica, ictus / embolia sistémica, infarto
de miocardio, hemorragia grave, hemorragia grave / no grave clinicamente
relevante, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal grave y eventos
adversos graves (variables consideradas claves o importantes para la toma de
decisiones por el grupo de trabajo).

o Diseno: metanalisis, revisiones sistematicas, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias y ensayos clinicos aleatorizados (ECAs)

No se aplicaron restricciones por idioma.

La seleccion y lectura critica de los estudios evaluados se realiz6é por un par de
investigadores de manera independiente. Las discrepancias identificadas se resolvieron
mediante discusion y, en caso de no alcanzar el consenso, se recurrié a la participacion
de un tercer evaluador.

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos en la revision sistematica
se evaluo siguiendo la metodologia propuesta por la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN50) (27).

La extraccion de los datos se realiz6 por dos investigadores de forma
independiente. Para cada una de las variables evaluadas se calculé la odds ratio (OR) vy,
en el caso de hallarse diferencias estadisticamente significativas, se calcularon ademas
la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y el nUmero necesario de pacientes a tratar para
producir un beneficio o dafio (NNT).

En el anadlisis de los resultados se incluyd ademas un metanalisis de
comparaciones indirectas de tratamientos, ajustadas en base a sus efectos relativos
frente a un comparador comun, siguiendo el método propuesto por Bucher, et al (28).

Tanto la revisidon sistematica como el metanalisis de comparaciones indirectas de
tratamientos forman parte del informe de evaluacion de Nuevos anticoagulantes orales
para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en fibrilacién auricular, elaborado por
la AETSA (29). En dicho informe se evalué adicionalmente la eficacia y seguridad de
apixaban, fuera del alcance de esta guia por no contar con la indicacién en FA no
valvular en el momento de su elaboracion.

4.- Formulacion de las recomendaciones

La formulacién de las recomendaciones se ha llevado a cabo mediante el
sistema GRADE, utilizando para ello el software desarrollado por el GRADE Working
Group (GRADEpro) (1).
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El sistema GRADE consta de tres etapas fundamentales:
a) Clasificacién de la importancia relativa de las variables resultado:

Esta etapa se llevd a cabo en la fase de definicion de las preguntas de
investigacion. Para ello se realizé una votacién en la que todos los miembros del grupo
debian puntuar la importancia relativa de cada variable, utilizando la siguiente escala de
nueve puntos:

e 1 a 3 puntos: variables de resultado no importantes. No se deben incluir en la
tabla de evaluacion de la calidad o de resultados. Estas variables no juegan
un papel importante en la formulacién de las recomendaciones.

e 4 a 6 puntos: variables de resultado importantes, pero no claves para la toma
de decisiones.

e 7 a9 puntos: variables de resultado claves para la toma de decisiones.

La media de las puntuaciones de cada componente del grupo de trabajo
determind la importancia relativa de cada variable.

Las variables identificadas como claves o importantes por parte del grupo de
trabajo fueron las consideradas para la elaboracion de las recomendaciones.

b) Evaluacién de la calidad de la evidencia cientifica:

Se evalud la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado
seleccionadas. En el sistema GRADE, la calidad de la evidencia viene determinada
inicialmente por el disefio de los estudios (ECA: calidad alta; estudios observacionales:
calidad baja). No obstante, existen diversos factores que pueden modular la calidad de la
evidencia cientifica. Ver tabla 6.

Tabla 6. Calidad de la evidencia cientifica

Calidad Diseio Aspectos que disminuyen la calidad* Aspectos que aumentan la calidad**
Alta ECA - Limitaciones en el disefio o ejecucion | - Efecto importante [fuerte asociacion
de los estudios. (RR >2 6 <0,5) o muy fuerte
- Incosistencia de los resultados entre asociacion (RR >5 6 <0,2).
Moderad los estudios. - Presencia de un gradiente dosis
oderada - Ausencia de evidencia cientifica respuesta.
directa. - Situaciones en las que todos los
- Imprecision de los resultados. posibles factores confusores podrian
Baja Estudio - Sesgo de notificacion. gﬁgg:vraeg:mdo la asociacion
observacional )
Muy baja Cualquier otra
evidencia

* En el caso de los ECAs se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.
** En el caso de los estudios obseravcionales se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

c) Graduacion de la fuerza de las recomendaciones

Para la graduacion de la fuerza de las recomendaciones, el sistema GRADE
tiene en cuenta los siguientes factores:

e Balance entre beneficios y riesgos (ilos efectos deseables superan
claramente a los indeseables?)
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e Calidad de la evidencia cientifica (;se dispone de evidencia cientifica de
calidad?)

e Valores y preferencias de la poblacién diana (;se conocen los valores y
preferencias de los pacientes, existe similitud entre ellos?)

o Costes asociados (¢el beneficio neto esperado justifica los recursos que se
consumen?)

En este caso, el balance beneficio / riesgo se establecié a partir de las
conclusiones de la evaluacién de eficacia y seguridad (29). Adicionalmente, se realiz
una revision bibliografica con el objeto de identificar los valores y preferencias de la
poblacion diana. Para la valoracién de los costes asociados a las diferentes alternativas
se llevd a cabo una evaluacién econdmica, que incluyé la comparacién de los costes de
las diferentes alternativas, el calculo del coste-eficacia incremental, respecto a la terapia
de referencia, y la estimacion del impacto econémico para diferentes escenarios de
prescripcion de las nuevas alternativas.

Cada uno de estos aspectos fue valorado y sometido a votacioén por todos los
componentes del grupo elaborador de la guia, y tras considerar la evaluacién global de
los mismos, las recomendaciones se clasificaron en:

e Fuertes: cuando el grupo confié en que los potenciales efectos beneficiosos
que se podian dar como resultado de llevar a cabo la recomendacion eran
superiores a los potenciales efectos perjudiciales.

e Deébiles: cuando el grupo concluyé que los potenciales efectos beneficiosos
de llevar a cabo la recomendacién probablemente eran superiores a los
potenciales efectos perjudiciales, aunque no estaba completamente seguro.

En la Tabla 7 se recogen las implicaciones de las recomendaciones, en funcién
de la fuerza de las mismas.

Tabla 7. Fuerza de las recomendaciones

Calidad Pacientes / cuidadores Clinicos Gestores / Planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de las | La mayoria de los pacientes | La recomendacion puede ser
personas estaria de | deberia recibir la intervenciéon | adoptada como politica
acuerdo con la accion | recomendada. sanitaria para la mayoria de las
recomendada y Unicamente situaciones.
una pequefia parte no lo
estaria.
Débil La mayoria de las personas | Reconoce que diferentes | Existe necesidad de un debate

estarian de acuerdo con la | opciones seran apropiadas | importante y la participacion de
accion recomendada, pero | para diferentes pacientes y que | los grupos de interés.

un numero importante de | el médico tiene que ayudar a
ellas no lo estaria. cada paciente a llegar a la
decision mas consistente con
sus valores y preferencias.

En caso de controversia o ausencia de evidencia, las recomendaciones se
establecieron por consenso del grupo de trabajo.

5.- Revision externa

Tras la revision de la version inicial de la guia por parte de todos los
componentes del grupo elaborador, el documento fue sometido a revisién externa. Esta
se llevd a cabo por diferentes profesionales pertenecientes al SSPA, seleccionados
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como representantes de diversas sociedades cientificas relacionadas con las disciplinas
a las que se dirige fundamentalmente esta guia.

Para la recogida de las aportaciones derivadas del proceso de revision externa
se utilizd el instrumento AGREE Il (30), asi como una plantilla estructurada en los
diferentes apartados de la guia, dirigida a recopilar comentarios mas especificos y/o
comentarios sobre contenidos relacionados directamente con el ambito profesional de
cada uno de los revisores.

Los comentarios de los diferentes revisores externos fueron presentados a los
miembros del grupo de trabajo para su valoracién. Posteriormente, tras la incorporacion
de las correspondientes aportaciones, se elaboré la version definitiva de la guia.

De forma paralela al desarrollo de esta guia, la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios ha elaborado un documento de consenso sobre
Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales en
la prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular (31). En general, las recomendaciones contenidas en dicho documento estan en
consonancia con las recomendaciones recogidas en la presente guia.

6.- Plan de actualizacién

Actualmente existe otro inhibidor del factor Xa (apixaban) pendiente de
autorizacion, por parte de las agencias reguladoras, para su utilizaciéon en la prevencion
de las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la FA no valvular. Por otra parte, se
esta a la espera de los resultados de un ensayo clinico en fase Il que pretende evaluar
la eficacia y seguridad de edoxaban (otro inhibidor del factor Xa) en esta indicacion. Por
lo tanto, esta guia debera actualizarse en el momento en que alguno de estos farmacos
u otros nuevos obtengan la indicacion en FA no valvular. Asimismo, seria necesaria la
actualizacion de este documento en caso de que apareciera nueva evidencia sobre la
eficacia y seguridad de dabigatran y/o rivaroxaban. Para identificar la aparicion de esta
posible evidencia, se contempla la necesidad de realizar una reproduccién periédica de
la estrategia de busqueda, siendo la AETSA el organismo encargado de ello. En todo
caso, siguiendo las recomendaciones recogidas en el manual metodolégico de
Actualizacion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud, se
considera necesario realizar una actualizacion de la guia en un periodo maximo de 3-5
afios (32).
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Anticoagulacién oral en FA no
valvular

Valores y preferencias de los pacientes

En la revision bibliografica sobre valores y preferencias de la poblacién diana se
identificé una revision sistematica sobre valores y preferencias de los pacientes en la
toma de decisiones para el tratamiento antitrombdtico, desarrollada por el American
College of Chest Physicians en el proceso de elaboracién de la 92 edicion de las “Guias
de practica clinica sobre terapia antitrombdtica y prevencion de la trombosis” (33).
Ninguno de los estudios incluidos en la revisién sistematica comparaba las preferencias
de los pacientes en relacidon con las diferentes alternativas de tratamiento anticoagulante
consideradas en este documento (nuevos ACOs vs. AVKs). No obstante, de la revision
pueden obtenerse algunas conclusiones de interés:

e Existe una gran variabilidad interindividual en cuanto a los valores y
preferencias para la terapia antitrombética.

e Por lo general, los pacientes conceden mas importancia al riesgo de ictus
que al riesgo de sangrado.

e Para la mayoria de los pacientes, el tratamiento con AVKs no tiene efectos
negativos importantes en la calidad de vida, aunque muchos se preocupan
por los efectos secundarios.

e El miedo al tratamiento con AVKs puede reducirse con el tiempo, una vez
que se inicia el tratamiento.

Al margen de esta revision sistematica, se identificé un estudio que evaluaba las
preferencias de los pacientes para el tratamiento anticoagulante, considerando como
alternativas dabigatran o warfarina (34). Este estudio concluy6 que la eficacia (menor
numero de embolias / afio), la posologia a dosis fija y la seguridad (menor nimero de
hemorragias intracraneales / afio) eran los atributos de los anticoagulantes orales mas
valorados por los pacientes con fibrilacién auricular no valvular. Sin embargo, la
informacioén presentada a los pacientes no fue siempre objetiva, lo que pudo sesgar los
resultados del estudio.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, el grupo elaborador consideré
que existia incertidumbre en cuanto a las preferencias de la poblacién diana.

A continuacion se presenta un resumen de la evidencia cientifica que sustenta
las recomendaciones de uso de anticoagulantes orales para la prevencidon de las
complicaciones tromboembdlicas en la FA no valvular. Para una evaluacion mas
detallada de la eficacia y seguridad de los nuevos ACOs vs. AVKs puede consultarse el
informe de evaluacion de Nuevos anticoagulantes orales para la prevencion del ictus y la
embolia sistémica en fibrilacién auricular no valvular, elaborado por la AETSA (29).

En el Anexo Il se recogen las tablas de evaluacion de la calidad de la evidencia
de las diferentes variables de resultado consideradas para la elaboracién de las
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recomendaciones. La evaluacion global de la calidad de los estudios se denota al
margen, a medida que aparecen en el texto.

En el Anexo lll se presenta la evaluacion econdmica realizada.

Posicionamiento terapéutico de los anticoagulantes orales
con indicacién en FA no valvular

Preguntas a responder:

e ;En qué pacientes con FA no valvular, en tratamiento con AVKs, deberia
recomendarse la continuidad del tratamiento? ;En qué pacientes deberia
recomendarse la sustitucién por alguno de los nuevos ACOs?

e tEn qué pacientes con FA no valvular, con indicacién de tratamiento
anticoagulante, deberia recomendarse el inicio de la terapia antitrombética con
AVKs? ;En qué pacientes deberia recomendarse el inicio con los nuevos ACOs?

En la revisién sistematica se identificaron dos ECAs en los que se evaluaba la
eficacia y seguridad de dabigatran y rivaroxaban vs. warfarina, los estudios RE-LY y
ROCKET AF, respectivamente (35;36). No se identificaron estudios que compararan los
nuevos ACOs (dabigatran o rivaroxaban) vs. acenocumarol.

En el estudio RE-LY, se incluyeron 18.113 pacientes con FA no valvular y riesgo
de ictus (CHADS, = 1), que fueron randomizados para recibir dabigatran 11omg12n,
dabigatran 1somg12n 0 Warfarina (dosis ajustada para INR: 2-3). El estudio fue ciego para
la dosis de dabigatran y abierto para el brazo warfarina. La variable principal de eficacia
del estudio fue el ictus o embolia sistémica. Como variable principal de seguridad se
considerd la hemorragia grave [(segun definicion de la International Society on
Thrombosis and Haemostais (ISTH)]. Dabigatran 1somg/12n S€ @socié con una reduccion
significativa de los ictus o embolia sistémicas vs. warfarina [OR (IC95%): 0,65 (0,52 a
0,81); RAR (IC95%): -1,1% (-1,7% a -0,6%); NNT (IC95%): 87 (59 a 167),
correspondiente a un periodo de dos afios (NNT~174 para un afo)], no existiendo
diferencias entre los tratamientos en cuanto a hemorragias graves. En el caso de
dabigatran {iomgi2n, €Ste no presenté diferencias significativas vs. warfarina para la
variable principal de eficacia, aunque se asocié con una reduccion significativa de las
hemorragias graves [OR (IC95%): 0,80 (0,69 a 0,93); RAR (IC95%): -1,3% (-2,2% a -
0,4%); NNT: 77 (45 a 250), correspondiente a un periodo de dos afios (NNT~154 para
un ano]. En cuanto a la mortalidad, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas frente a warfarina para ninguna de las dosis evaluadas. Dabigatran 11omg/12n
tampoco presenté diferencias vs. warfarina en cuanto a ninguno de los componentes
individuales de la variable principal de eficacia. Solo dabigatran isomgi2n l0gré una
reduccion significativa de los ictus vs. warfarina [OR (IC95%): 0,64 (0,51 a 0,81); RAR
(1C95%): -1,1% (-1,6% a -0,5%); NNT: 93 (63 a 200)]. Dabigatran se asocié con un
incremento de los infartos de miocardio con respecto a warfarina, aunque sélo se
alcanzoé la significacion estadistica para dabigatran 1somgizn [OR (1C95%): 1,41 (1,02 a
1,95); RAR (IC95%): (0,0% a 0,8%)]. Dabigatran (ambas dosis) redujo de forma
significativa las hemorragias intracraneales frente a warfarina [OR (IC95%) gabigatran
110mg/12h vs. warfarina- 0130 (0!19 a 0,46); OR [(|C95%) dabigatran 150mg/12h vs. warfarina- (0!41 (0!28 a
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0,61)]. No obstante, para dabigatran (somg/12n S€ Observé un incremento significativo de
las hemorragias gastrointestinales graves vs. warfarina [OR (IC95%): 1,49 (1,18 a 1,87);
RAR (1C95%): 1,0% (0,4% a 1,5%); NNT (IC95%): 101 (67 a 250)], correspondiente a un
periodo de dos afos (NNT~202 para un afio). No se observaron diferencias en la
incidencia de eventos adversos graves, aunque dabigatran (ambas dosis) se asoci6 con
un incremento de dispepsia y de retiradas por eventos adversos graves frente a
warfarina.

El estudio ROCKET AF incluy6 a 14.264 pacientes con FA no valvular y riesgo
de ictus (CHADS, = 2), que fueron randomizados para recibir rivaroxaban (20 mg/24 h) 6
warfarina (dosis ajustada para INR: 2-3). El estudio fue ciego para ambos brazos. Al
igual que en el estudio RE-LY, se consideré como variable principal de eficacia la
variable combinada ictus o embolia sistémica, pero en este caso, la variable principal de
seguridad fue la apariciéon de hemorragia grave o hemorragia no grave clinicamente
relevante. Al considerar el analisis por protocolo (PP), rivaroxaban redujo de forma
significativa los ictus o embolias sistémicas frente a warfarina [OR (IC95%): 0,78 (0,64 a
0,95); RAR (IC95%): -0,7% (-1,3% a -0,2%); NNT (IC95%): 135 (77 a 500),
correspondiente a un periodo de 1,9 afios (NNT~257 para un afio)]. No obstante, no se
encontraron diferencias significativas entre los tratamientos al analizar los resultados
para la poblacién por intencién de tratar (ITT). No se observaron diferencias significativas
entre rivaroxaban y warfarina para la variable combinada hemorragia grave o no grave
clinicamente relevante, ni tampoco para las hemorragias graves cuando se analizaron
por separado. Tampoco se observaron diferencias entre la mortalidad del grupo tratado
con rivaroxaban y la del grupo tratado con warfarina. Al analizar los componentes de la
variable principal de eficacia de forma individualizada, se observd una reduccion
significativa de las embolias sistémicas en el grupo tratado con rivaroxaban [OR
(IC95%): 0,23 (0,09 a 0,60); RAR (IC95%): -0,2% (-0,4% a -0,1%); NNT (IC95%): 417
(250 a 1000), correspondiente a un periodo de 1,9 afios (NNT~793 para un afo]. No se
consiguieron estas diferencias para los ictus. Rivaroxaban redujo de forma significativa
las hemorragias intracraneales vs. warfarina [OR (IC95%): 0,65 (0,46 a 0,92); RAR
(IC95%): -0,4% (-0,7% a -0,1%); NNT (1C95%): 247 (143 a 1000), correspondiente a un
periodo de 1,9 anos (NNT~470 para un ano)], incrementando por el contrario la odds de
hemorragias gastrointestinales graves [OR (IC95%): 1,60 (1,29 a 1,98); RAR (IC95%):
1,1% (0,6% a 1,7%); NNT (1C95%): 87 (59 a 167), correspondiente a un periodo de 1,9
afos (NNT~166 para un ano)]. No se observaron diferencias significativas para
rivaroxaban frente a warfarina en cuanto a la incidencia total de eventos adversos
graves.

Al analizar los resultados de ambos estudios en funcién del tiempo en rango
terapéutico del centro (TRTc), para la variable principal de eficacia de los ECAs (ictus o
embolia sistémica), se observé que en los pacientes mejor controlados (TRTc = 66%) no
existian diferencias significativas entre los nuevos ACOs [dabigatran (ambas dosis) /
rivaroxaban] y warfarina. En cuanto a las hemorragias graves, en los pacientes mejor
controlados (TRTc = 66%) no se observaron diferencias entre dabigatran (ambas dosis)
y warfarina. En el caso de rivaroxaban, éste incrementé de forma significativa la odds de
hemorragia grave vs. warfarina [OR (IC95%): 1,30 (1,01 a 1,69); RAR (IC95%): 1,7%
(0,0% a 3,4%)].
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En resumen:

e Dabigatran 1somgi12n Y rivaroxaban (unicamente si se consideran los resultados
del analisis PP) reducen de forma significativa la odds de ictus o embolia
sistémica frente a warfarina, no observandose diferencias en cuanto a
mortalidad. No se observan diferencias significativas frente a warfarina para
dabigatran {1omg/12n, Ni tampoco al considerar el analisis por ITT en el caso
rivaroxaban.

e Dabigatran 1somgi2n Y rivaroxaban no presentan diferencias frente a warfarina
en términos de hemorragias graves, aunque dabigatran 1iomgi12n S€ a@socia a
una reduccién de las mismas. Los nuevos ACOs reducen las hemorragias
intracraneales con respecto a warfarina. No obstante, tanto dabigatran
150mg/12h, COMO rivaroxaban se asocian a un incremento de las hemorragias
gastrointestinales graves.

e En los pacientes bien controlados (TRT = 66%), no se observan diferencias
entre los nuevos ACOs y warfarina, en lo que a ictus o embolias sistémicas se
refiere. En el caso de rivaroxaban, en este subgrupo de pacientes, se observa
ademas un incremento de las hemorragias graves con respecto a warfarina.

Un aspecto que merece especial consideracion es la ausencia de evidencia, en
relacion con la eficacia y seguridad de los anticoagulantes orales, en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular e insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min), ya que estos pacientes fueron excluidos de los ECAs debido al
incremento del riesgo de sangrado. De hecho, actualmente existe controversia en cuanto
al balance beneficio-riesgo del tratamiento anticoagulante en esta poblacién, siendo la
insuficiencia renal grave, por lo general, una contraindicacion para el uso de
anticoagulantes orales. Este tema ha sido abordado en profundidad en la guia sobre
fibrilacion auricular elaborada por la Canadian Cardiovascular Society, donde se
recomienda utilizar warfarina como anticoagulante oral preferente en aquellos pacientes
en los que, a pesar de presentar insuficiencia renal grave, los beneficios del tratamiento
anticoagulante superan a los riesgos asociados al mismo (recomendacion basada en
evidencia procedente de estudios observacionales) (13).

Basandose en todo lo anterior, el grupo elaborador de esta guia formuld las
siguientes recomendaciones:

En pacientes con FA no valvular, en tratamiento con AVKs

Se recomienda mantener el tratamiento con AVKs en aquellos pacientes con:

- Buen control del INR.? 0

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o presencia de patologias digestivas que 2
incrementen el riesgo de sangrado gastrointestinal.b’C

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).° v

Se recomienda el cambio a los nuevos anticoagulantes orales en aquellos pacientes
con:

- Mal control del INR,® siempre que éste no se encuentre motivado por una falta de 4
adherencia al tratamiento.

- Antecedentes de hemorragia intracraneal, independientemente del grado de control 2
del INR.°
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- Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios de alto riesgo de hemorragia
intracraneal (HAS-BLED = 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado lll- v
IV y/o microsangrados corticales multiples) (37-41).°

- Alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos, reacciones adversas gravesd
asociadas al tratamiento con AVKs, contraindicaciones especificas para el uso de
AVKs o presencia de una interaccion farmacoloégica relevante, de dificil control a ™
pesar del ajuste posoldgico en funcidén del INR (que no haya sido descrita para los
nuevos ACOs).

Los nuevos ACOs podrian representar una alternativa a los AVKs en pacientes que
sufren episodios tromboembodlicos o hemorragicos graves,® a pesar de un buen control 4
del INR.

T débil; T: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

@ Buen control del INR: porcentaje de tiempo en rango terapéutico = 66%, calculado mediante el método de
Rosendaal (42), o porcentaje de determinaciones dentro de rango terapéutico (2-3) = 66%, cuando no sea
posible utilizar este método (considerando las determinaciones correspondientes a un periodo de un afo).

® Por ejemplo: Ulcera gastroduodenal reciente, patologias que cursan con la aparicion de varices esofagicas,
neoplasias, diverticulosis, enfermedad inflamatoria intestinal (43;44).

° Cuando se considere adecuado el tratamiento anticoagulante, tras una valoracién individualizada del riesgo
tromboembdlico y hemorragico.

¢ Reaccion adversa grave: cualquiera que sea mortal, que pueda poner en peligro la vida, que implique
incapacidad o invalidez, que tenga como consecuencia la hospitalizacién o la prolongacion de la misma, o que
induzca una malformacién congénita.

En pacientes con FA no valvular, con indicacion de tratamiento anticoagulante,
que van a iniciar la terapia antitrombética

Se recomienda iniciar el tratamiento anticoagulante con AVKs, salvo en aquellos
casos en los que exista:

- Alergia o hipersensibilidad conocida a cumarinicos. ™

- Contraindicacién especifica para el tratamiento con AVKs (que no afecte a los M
nuevos ACOs).

- Imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado seguimiento del 2
INR.?

- Antecedentes de hemorragia intracraneal.” 0

- lctus isquémico con criterios de alto riesgo de hemorragia intracraneal (HAS-BLED
>3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-IV y/o microsangrados v
corticales multiples) (37-41 ).b

T: débil; T1: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

@ Se considerara que existe imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado seguimiento del INR
cuando el paciente no pueda acceder a ningun centro sanitario y tampoco disponga de enfermeria de enlace o
de cuidados de hospitalizacion domiciliaria.

® Cuando se considere adecuado el tratamiento anticoagulante, tras una valoracion individualizada del riesgo
tromboembdlico y hemorragico.

Preguntas a responder

e En caso de recomendarse el tratamiento con alguno de los nuevos ACOs,
¢ deberia recomendarse la utilizacién de alguno de ellos de forma preferente?
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En el metaanalisis de comparaciones indirectas de tratamientos (29) no se
observaron diferencias significativas en la eficacia para la prevencién del ictus o embolia
sistémica entre dabigatran 1somgi12n Y rivaroxaban, cuando se analizé la poblacion PP
para este ultimo. Sin embargo, al considerar el analisis por ITT, dabigatran 1so mg/12n S€
asocié a una reduccion significativa de los ictus o embolias sistémicas frente a
rivaroxaban [OR (IC95%): 0,71 (0,54 a 0,94]. Por otra parte, no se observaron
diferencias significativas respecto a la variable principal de eficacia (ictus o embolia
sistémica) entre dabigatran 11omg/12n Y rivaroxaban, para ninguno de los tipos de analisis
considerados. Al analizar de forma individualizada los componentes de la variable
principal de eficacia (ictus o embolia sistémica), no se observaron diferencias entre los
tratamientos. El metanalisis de comparaciones indirectas tampoco mostré diferencias
entre los tratamientos en términos de mortalidad. Si se observé un incremento
significativo de los infartos de miocardio para dabigatran (ambas dosis) con respecto a
rivaroxaban [OR (IC95%) dabigatran isomg2n VS. rivaroxaban: 1,76 (1,16 a 2,67); OR
(IC95%) rivaroxaban vs. dabigatran q1omg12n: 0,58 (0,39 a 0,89)]. En cuanto a las
hemorragias graves, no se observaron diferencias signiflcativas entre dabigatran 1somg/12n
y rivaroxaban, aunque ambos se asociaron a un incremento de las mismas con respecto
a dabigatran 11omgi12n [OR (IC95%) rivaroxaban vs. dabigatran 11omgi2n: 1,29 (1,05 a 1,59);
OR (IC95%) dabigatran (5o mg/12n VS. dabigatran 11omg/12n (evidencia directa): 1,17 (1,01 a
1,36)].

A la luz de estos resultados, dabigatran 1somg12n Parece tener un perfil de eficacia
ligeramente superior. No obstante, la heterogeneidad de los estudios es una importante
limitacién para el metanalisis de comparaciones indirectas. Una de las diferencias, que
genera incertidumbre acerca del impacto que podria tener sobre las estimaciones del
efecto de los farmacos, es la relacionada con el disefio de los estudios [doble ciego del
estudio ROCKET-AF vs. disefio abierto (para warfarina) del estudio RE-LY]. Por otra
parte, también existen diferencias entre los estudios respecto al grado de control del INR
de los pacientes tratados con warfarina (TRTc RE-LY: 64%; TRTc ROCKET-AF: 55%),
lo que podria estar sobreestimando la eficacia de rivaroxaban vs. warfarina. Sin
embargo, no hay que olvidar que los pacientes incluidos en el estudio ROCKET AF eran
pacientes con mayor riesgo cardiovascular (puntuacion CHADS, = 2), mayor edad, mas
insuficiencia cardiaca congestiva, mas diabetes, mas hipertension y mas antecedentes
de accidente isquémico transitorio. Es decir, pacientes con peor pronéstico que los del
estudio RE-LY, lo que podria infravalorar a rivaroxaban en su comparacion frente a
dabigatran. Por todo ello, el grupo elaborador consideré que no es posible obtener una
conclusion determinante en cuanto a la superioridad de un tratamiento sobre otro, al
menos hasta que no se disponga de ensayos head to head que comparen los
tratamientos de forma directa.

En cuanto al incremento del riesgo de infarto de miocardio asociado a
dabigatran, los resultados han de ser analizados con cautela. Para el metaanalisis de
comparaciones indirectas entre los tratamientos se utilizaron los resultados de la
publicacién original del estudio RE-LY, en el que, como ya se ha dicho anteriormente, se
observé un incremento significativo del riesgo de infarto de miocardio para dabigatran
150mgi12h VS. warfarina. Sin embargo, segun datos presentados posteriormente a la FDA
por parte del laboratorio titular de la autorizacion de comercializacién (tras una
reevaluacion de los eventos asignados), este riesgo se diluye y, aunque la frecuencia de
infarto de miocardio (clinico y silente) continla siendo numéricamente superior en los
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pacientes tratados con dabigatran, dejan de existir diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos (45).

Este tema ha suscitado un profundo debate, actualmente abierto, siendo objeto
de evaluacién en diversos estudios. Entre ellos, destaca un metaanalisis que evalud la
asociacion entre dabigatran y el riesgo de sufrir un evento coronario agudo (infarto de
miocardio o sindrome coronario agudo), en diferentes indicaciones y frente a diferentes
comparadores (warfarina, enoxaparina o placebo), concluyendo que dabigatran se
asocia a un incremento del riesgo de eventos coronarios agudos, en comparacion con
los tratamientos control considerados (46). Otro metanalisis que analiz6 el riesgo de
infarto de miocardio en pacientes con fibrilacién auricular tratados con warfarina, frente a
otros tratamientos antitromboéticos (dabigatran, idraparinux, clopidogrel, ximelagatran),
concluyé que warfarina podria proporcionar un efecto protector frente al infarto de
miocardio vs. los controles considerados. No obstante, hay que tener en cuenta que este
efecto fue en gran medida derivado de la inclusion de los resultados del estudio RE-LY
(datos de la publicacion original) (47). Por otra parte, un andlisis post hoc de los eventos
isquémicos miocardicos en los pacientes del estudio RE-LY mostré un incremento no
significativo de los infartos de miocardio para dabigatran vs. warfarina. Sin embargo, el
resto de eventos isquémicos miocardicos no estuvieron incrementados. Adicionalmente,
se observd que no existian diferencias, en cuanto a los efectos relativos de dabigatran
vs. warfarina sobre los eventos isquémicos miocardicos, entre los pacientes con o sin
antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad arterial coronaria (48).

Finalmente, el grupo elaborador determiné que la evidencia disponible respecto
al riesgo de infarto de miocardio asociado a dabigatrdn no era concluyente, no siendo
posible realizar una recomendacion especifica a este respecto. Al menos hasta que no
se disponga de una evidencia sdlida, para lo que se estima necesario un analisis a mas
largo plazo.

En cuanto a la conveniencia de utilizar alguno de los nuevos ACOs de forma
preferente, teniendo en cuenta todo lo anteriormente mencionado, el grupo establecio la
siguiente recomendacion:

En pacientes con FA no valvular, que sean candidatos al tratamiento anticoagulante con
los nuevos ACOs, tanto dabigatran como rivaroxaban se consideran alternativas v
terapéuticas validas.

1 débil; T: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

Pregunta a responder:

e En caso de recomendarse el tratamiento con alguno de los nuevos ACOs, ¢qué
pauta posologica deberia utilizarse?

En el estudio RE-LY se evalud la eficacia y seguridad de dos pautas de
dabigatran (110 mg/12 h y 150 mg/12 h) vs. warfarina. Dado que la pauta de 150 mg/12h
fue la que consigui6 mejores resultados, en cuanto a la prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas asociadas a la fibrilacion auricular, ésta es la posologia
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que se recomienda en la ficha técnica de dabigatran (20), salvo en pacientes mayores de
80 afios y pacientes con insuficiencia renal moderada y alto riesgo de sangrado, en los
que se recomienda reducir a 110 mg/12 h.

En el estudio ROCKET AF unicamente se evalué una pauta de administraciéon
para rivaroxaban (20 mg/24 h) vs. warfarina, que es la pauta recomendada en ficha
técnica (19) para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no
valvular, exceptuando a aquellos pacientes con insuficiencia renal moderada-grave, en
los que la posologia debe ajustarse a 15 mg diarios.

En relacion con la posologia de los nuevos ACOs, el grupo elaborador realizé la
siguiente recomendacion:

Se recomienda que los nuevos ACOs Unicamente se utilicen en las
indicaciones autorizadas, y segun la posologia recomendada en ficha técnica. ™

T: débil; T1: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

Pregunta a responder:

e En qué pacientes con FA no valvular, en tratamiento con los nuevos ACOs,
deberia recomendarse la sustitucion del tratamiento con dichos farmacos por un
AVK?

Aunqgue no se dispone de evidencia, parece que un factor que puede afectar de
forma importante a la eficacia de los nuevos ACOs es el grado de adherencia al
tratamiento de los pacientes. De hecho, debido a la corta semivida de estos farmacos,
con respecto a la de los AVKs, los olvidos de dosis podrian afectar en poco tiempo a la
efectividad del tratamiento anticoagulante. Por lo que una baja adherencia al tratamiento
podria anular el beneficio clinico de los nuevos ACOs frente a los AVKs, pudiendo
incluso aumentar el riesgo de ictus o embolia sistémica de los pacientes. Como se
observé en el estudio ROCKET AF, donde los pacientes que discontinuaron el
tratamiento con rivaroxaban, en comparaciéon con los que discontinuaron warfarina,
presentaron una mayor incidencia de ictus o embolia sistémica (36). Ademas de esto, la
no necesidad de monitorizacién para los nuevos ACOs, unida a la falta de percepcion de
enfermedad en este tipo de pacientes, podria ocasionar una peor adherencia al
tratamiento y llevar al fracaso terapéutico del mismo. Por todo ello, el grupo elaborador
de la guia considera especialmente importante realizar un adecuado seguimiento de la
adherencia en los pacientes tratados con los nuevos ACOs.

Por otra parte, aunque se trata de farmacos sujetos a una menor probabilidad de
interacciones respecto a los AVKs, los nuevos anticoagulantes orales no estan exentos
de ellas. De hecho, en el caso de dabigatran, se han descrito interacciones con farmacos
inductores e inhibidores de la glicoproteina-P, y rivaroxaban puede interaccionar ademas
con cualquier inductor o inhibidor de CYP3A4 (18-21). Por lo tanto, el grupo considera
igualmente necesario vigilar estrechamente las posibles interacciones de los nuevos
ACOs con otros farmacos, maxime teniendo en cuenta que no se va a realizar una
monitorizacion de su efecto anticoagulante.
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Ademas de estos aspectos, el grupo elaborador considera destacable el hecho
de que, en los estudios RE-LY y ROCKET AF, dabigatran y rivaroxaban se hayan
asociado a un incremento significativo de las hemorragias gastrointestinales graves vs.
warfarina (35;36). Esto unido a que, en contraste con la amplia experiencia de uso de los
AVKs, todavia no se dispone de evidencia sobre la seguridad a largo plazo de los
nuevos ACOs, hace considerar este punto como un aspecto importante a vigilar en
aquellos pacientes que inicien el tratamiento antitromboético con los nuevos ACOs.
Preocupa ademas la ausencia de un antidoto especifico para los nuevos ACOs, lo que
dificultaria el manejo de las potenciales complicaciones hemorragicas que pudieran
surgir durante el tratamiento con estos farmacos.

Por todo ello, el grupo elaborador establece la siguiente recomendacion:

En pacientes con FA no valvular, en tratamiento con los nuevos ACOs

Se recomienda la sustitucion del tratamiento por un AVK en caso de:

- Sospecha de bajo grado de adherencia al tratamiento.

- Hemorragia digestiva durante el tratamiento con los nuevos ACOs.? 0

- Contraindicacién o interacciéon farmacologica relevante que desaconseje el uso de ™
los nuevos ACOs.

T débil; T: fuerte; v': ausencia de evidencia, consenso de expertos.

Cuando se considere adecuado continuar con el tratamiento anticoagulante, tras una valoracion
individualizada del riesgo tromboembdlico y hemorragico.

En el Anexo V se presenta un algoritmo donde se resumen las recomendaciones
clave para el uso de los anticoagulantes orales en la prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la fibrilacién auricular no valvular.

En el Anexo VI se recogen las contraindicaciones para el tratamiento con los
diferentes anticoagulantes orales autorizados en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.
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Difusién e implementacién

Esta Guia se elabora a solicitud del Plan de Armonizacién en Farmacia y Uso
Adecuado del Medicamento en el SSPA. En la estrategia de difusion se contempla su
publicacién electrénica en la Web de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia y la informacién activa sobre su disponibilidad a los responsables de los
diferentes servicios implicados en la atencion sanitaria de los pacientes con fibrilacion
auricular no valvular dentro del SSPA, desde los 6rganos de direccion correspondientes
de la Consejeria de Salud y Bienestar Social y del Servicio Andaluz de Salud.
Adicionalmente, se distribuirda mediante el Sistema de Difusion Selectiva de Informacion
de la AETSA, y a través del portal TaQwIN de informacién para profesionales implicados
en la promocién del uso racional de los medicamentos.

Asimismo, se gestionara su inclusion en bases de datos y catalogos especificos y
su presentacion a las diferentes sociedades cientificas en las que participan los
profesionales destinatarios de la guia; presentacion tanto institucional, como a través de
comunicaciones en foros cientificos.

El grupo de trabajo considera que para la implementacion de las
recomendaciones de la guia podria ser necesaria la constitucion equipos
multidisciplinares locales que asuman la coordinacion y liderazgo del proceso. El equipo
multidisciplinar local deberia realizar un abordaje sistematico en la planificacion de la
implementacion, en el que deberia incluirse el andlisis de barreras y facilitadores, y la
eleccion de las estrategias de implementacion acordes con las barreras detectadas y el
conocimiento cientifico sobre la efectividad de las distintas opciones, asi como el disefio
del plan de evaluacién de la implementacion de las recomendaciones de la guia.

El grupo de trabajo propone como estrategia de implementacion, para una mejor
transferencia a la practica habitual de los profesionales sanitarios, el desarrollo de
intervenciones multicomponente, dado que son las que han demostrado una mayor
efectividad. Entre los componentes de las mismas se recomienda incluir:

e Sesiones formativas interactivas con las unidades de gestion clinica y
profesionales destinatarios.

e Revision de la adecuacion de los tratamientos a las recomendaciones de la
guia, a partir de la autoevaluacién de la prescripcién y de la historia clinica,
realizada por parte del propio profesional y gestionada por las propias
unidades de gestién clinica, como actividad de gestion y traslacion del
conocimiento, y proporcionando a los profesionales sanitarios
retroinformacion de los resultados de la auditoria.

¢ Retroinformacién a los profesionales sobre la propia prescripcion, a través de
los sistemas de informacion disponibles gestionados desde los Servicios de
Farmacia.

¢ Inclusién de objetivos relacionados con la adecuacion de la prescripcion a las
recomendaciones de la guia como objetivos en contratos-programa y/o
acuerdos de gestion.
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Por ultimo, en el disefo del plan de evaluaciéon de la implementacion de las
recomendaciones de la guia se deberia contemplar la definicién de indicadores que
permitan evaluar tanto el desarrollo del propio proceso de implementacién, como el
grado de adecuacion de la prescripcion de anticoagulantes orales a las
recomendaciones establecidas en la guia.
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Lineas de investigacion futura

En el proceso de elaboracion de esta guia se han detectado algunas areas de
incertidumbre que aun no han sido investigadas, o para las que se que carece de
evidencia cientifica concluyente, y que, por tanto, merecerian ser objeto de
investigaciones futuras. Entre ellas se encuentran las siguientes:

e Eficacia y seguridad a largo plazo de los nuevos ACOs.

e Relacion entre adherencia y efectividad del tratamiento con los nuevos
ACOs.

e Eficacia y seguridad comparadas de los nuevos ACOs (evidencia directa
procedente de ECAs head to head).

e Dabigatran y riesgo de infarto de miocardio.

e Valores y preferencias de los pacientes en relacion con el tratamiento
anticoagulante oral (nuevos ACOs vs. AVKs).
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Anexos
Anexo |: Estrategia de busqueda.
Anexo ll:  Calidad de la evidencia (segun GRADE).
Anexo lll:  Evaluaciéon econdémica.

Anexo IV: Declaracion de intereses.

Anexo V:  Algoritmo de tratamiento anticoagulante para la prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas asociadas a la FA no valvular.

Anexo VI:  Contraindicaciones de los anticoagulantes orales con indicaciéon en FA no
valvular.

Anexo VII:  Acrénimos y Abreviaturas.
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Anexo I:

MEDLINE

Guia para la eleccion de anticoagulante oral / AETSA 2012

Estrategia de busqueda para eficacia y seguridad

= Bases de datos: Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations y

Ovid

MEDLINE® 1946 to Present, Y Ovid MEDLINE® Daily Update January 12, 2012

= Estrategia de busqueda:

1*Atrial Fibrillation/

2

3
4
5

© oo N o

10

11

PUBMED

((auricular or atrial) and fibrillation*).ti,ab.
or/1-2
Warfarin/ or Acenocoumarol/

(warfarin or Sinkumar or minisintrom or acenocoumarol or syncumar or
acenocoumarin or “mini sintrom” or nicoumalone or sinthrome or
syncoumar or Nitrovarfarian or Nitrowarfarin or Nicumalon or Sinthrom or
sintrom or sintroma or sintron or syncoumar or syntrom or trombostop or
zotil).ti,ab,rn.

or/4-5
(dabigatran or pradaxa or rivaroxaban or xarelto).ti,ab,rm.
and/3,6-7

Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trials as
topic.sh. or Controlled Clinical Trial.pt. or Randomi?ed.ti,ab. or Placebo.ab.
or Clinical Trials as Topic.sh. or Randomly.ti,ab. or Trial*.ti.

(Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or Meta-
Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview*)).tw. or exp Review
Literature as Topic/ or cochrane.ab. or embase.ab. or psychlit.ab. or
psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or cinahl.ab. or “science citation
index”.ab. or scopus.ab. or bids.ab. or cancerlit.ab. or “reference list”.ab.
or bibliography*.ab. or hand-search*.ab. or “relevant journals”.ab. or
(manual adj1 search*).ab. or “selection criteria”.ab. or “study selection”.ab.
or “data extraction”.ab. or “data sources”.ab. or (search adj1 strateg*).ab.)
not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animals/ not (animals/ and
humans/)))

8 and (9 or 10)

= Estrategia de busqueda:

#1

#2

warfarin or Sinkumar or minisintrom or acenocoumarol or syncumar or
acenocoumarin or “mini sintrom” or nicoumalone or sinthrome or
syncoumar or Nitrovarfarian or Nitrowarfarin or Nicumalon or Sinthrom or
sintrom or sintroma or sintron or syncoumar or syntrom or trombostop or
zotil AND dabigatran or pradaxa or rivaroxaban or xarelto AND (auricular
or atrial) and fibrillation®)

random® or “systematic review” or trial
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EMBASE

#3

(#1 AND #2) NOT MEDLINE[sb]

Estrategia de busqueda:

#1

‘heart atrium fibrillation’/m;j

#2 auricular:ti OR atrial:ti AND fibrillation*:ti
#3 #1 OR#2

#4 ‘warfarin’’/de OR ‘acenocoumarol’/de

#5

#6
#7
#8
#9
#10
#11

#12

warfarin OR sinkumar OR minisintrom OR acenocoumarol OR syncumar
OR acenocoumarin OR ‘mini sintrom’ OR nicoumalone OR sinthrome OR
nitrovarfarian OR nitrowarfarin OR nicumalon OR sinthrom OR sintrom
OR sintroma OR sintron OR syncoumar OR syntrom OR trombostop OR
zotil

#4 OR #5

‘dabigatran’/exp OR ‘rivaroxaban’/de

dabigatran OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto
#7 OR #8

#3 AND #6 AND #9

‘randomized controlled trial'/de OR ‘randomization’/de OR ‘single blind
procedure’’de OR ‘double blind procedure’’de OR random*:de,it,ab,ti
NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’’de NOT (‘human’/de
AND ‘animal’/de)))

‘meta analysis’/de OR ‘systematic review'/de OR ‘meta’ NEXT/3
‘analysis’ OR metaanalys® OR ‘systematicc NEXT/3 ‘review’ OR
‘systematic’ NEXT/3 ‘overview’ NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR
(‘fanimal’/de NOT (‘human’/de AND ‘animal’/de)))

#13 #10 AND (#11 OR #12) AND [embase]/lim

WOK (WOS)
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Estrategia de blsqueda:

Topic=(warfarin or Sinkumar or minisintrom or acenocoumarol or syncumar or
acenocoumarin or “mini sintrom” or nicoumalone or sinthrome or syncoumar or
Nitrovarfarian or Nitrowarfarin or Nicumalon or Sinthrom or sintrom or sintroma or
sintron or syncoumar or syntrom or trombostop or zotil) AND Topic=(dabigatran
or pradaxa or rivaroxaban or xarelto) AND Title=(((auricular or atrial) and
fibrillation*)) AND Topic=(trial* or random* or “systematic review” or “meta
analysis” or metanalyses)

Timespan=All Years. Databases=SCI-EXPANDED.

Lemmatization=0n
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The Cochrane Library
= Estrategia de busqueda:

#1 dabigatran or pradaxa or rivaroxaban or xarelto

#2 warfarin or Sinkumar or minisintrom or acenocoumarol or syncumar or
acenocoumarin or “mini sintrom” or nicoumalone or sinthrome or
syncoumar or Nitrovarfarian or Nitrowarfarin or Nicumalon or Sinthrom or
sintrom or sintroma or sintron or syncoumar or syntrom or trombostop or

zotil
#3 ((auricular or atrial) and fibrillation)

#4  #1 AND #2 AND #3

CENTRAL

= Estrategia de busqueda: ver Cochrane Library.

CRD
= Bases de datos: DARE, HTA, NHS EED.

= Estrategia de busqueda:

(warfarin or Sinkumar or minisintrom or acenocoumarol or syncumar or
acenocoumarin or “mini sintrom” or nicoumalone or sinthrome or syncoumar or
Nitrovarfarian or Nitrowarfarin or Nicumalon or Sinthrom or sintrom or sintroma or
sintron or syncoumar or syntrom or trombostop or zotil) AND (dabigatran or

pradaxa or rivaroxaban or xarelto) AND (((auricular or atrial) and fibrillation))

ECRI

= Estrategia de blsqueda: atrial fibrillation non valvular

DERP
= Estrategia de busqueda: atrial fibrillation

=  Resultados: 0

TEC

= Estrategia de busqueda: atrial fibrillation

PUBMED HEALTH

= Estrategia de busqueda: atrial fibrillation nonvalvular

UPTODATE

= Estrategia de busqueda: atrial fibrillation
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Anexo ll: Calidad de la evidencia (segun GRADE)

Dabigatran 110 mg vs. warfarina (estudio RE-LY).

Guia para la eleccion de anticoagulante oral / AETSA 2012

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad Importancia
N° de Lo Riesgo de . . Caracter s Otras Dabigatran . Relativo

estudios DI sesgos NEEIE S EE indirecto e consideraciones 110 mg LLCTET ) (IC 95%) e

Ictus o embolia sistémica (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 183/6015 | 202/6022 OR 0,90 0 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (3%) (3,4%) (0,74 a1,11) menos a 0 mas) MODERADA

Mortalidad por cualquier causa (mediana de seguimiento: 2 anos)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 446/6015 | 487/6022 OR 0,91 1 menos por cada 100 (de 2 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (7,4%) (8,1%) (0,,8 2 1,04) menos a 0 mas) MODERADA

Mortalidad por causa vascular (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 289/6015 | 317/6022 OR 0,91 0 menos por cada 100 (de 1 DODO CRITICA
graves indirectos graves (4,8%) (5,3%) (0,77 a1,07) menos a 0 mas) MODERADA

Ictus (mediana de seguimiento: 2 afnos)

1 ECA Grave' No inconsistencias No resultados No imprecisiones Ninguna 171/6015 | 186/6022 OR 0,92 0 menos por cada 100 (de 1 ColCTe] CRITICA
graves indirectos graves (2,8%) (3,1%) (0,74 a1,13) menos a 0 mas) MODERADA

Embolia sistémica (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 15/6015 21/6022 OR 0,71 0 menos por cada 100 (de 0 DODO CRITICA
graves indirectos graves? (0,25%) (0,35%) (0,37 a1,39) menos a 0 mas) MODERADA

Infarto de miocardio (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados Grave® Ninguna 86/6015 63/6022 OR 1,37 0 mas por cada 100 (de 0 D00 CRITICA
graves indirectos (1,4%) (1%) (0,99 a1,9) menos a 1 mas) BAJA

Hemorragia gastrointestinal grave (mediana de seguimiento: 2 aios)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 134/6015 | 125/6022 OR 1,07 0 mas por cada 100 (de 0 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (2,2%) (2,1%) (0,84 a 1,38) menos a 1 mas) MODERADA

Hemorragia grave (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados Grave® Ninguna 342/6015 | 421/6022 OR 0,80 1 menos por cada 100 (de 0 ®®00 CRITICA
graves indirectos. (5,7%) (7%) (0,69 a 0,93) menos a 2 menos) BAJA

Hemorragia intracraneal (mediana de seguimiento: 2 afnos)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 27/6015 90/6022 OR 0,30 1 menos por cada 100 (de 1 ClSTe] CRITICA
graves indirectos graves (0,45%) (1,5%) (0,19 a 0.46) menos a 1 menos) MODERADA

Eventos adversos graves (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 1290/6059 | 1357/5998 OR 0,93 1 menos por cada 100 (de 3 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (21,3%) (22,6%) (0,85a1,01) menos a 0 mas) MODERADA
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad Importancia
N° de Lo Riesgo de . . Caracter s Otras Dabigatran . Relativo
estudios DI sesgos NEEIE S EE indirecto e consideraciones 110 mg LLCTET ) (IC 95%) e
Ictus o embolia sistémica TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 2 afios)
1 ECA Grave'® No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 76/2956 85/2996 OR 0,90 0 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (2,6%) (2,8%) (0,66 a 1,24) menos a 1 mas) MODERADA
Hemorragia grave TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 2 afos)
1 ECA Grave'® No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones Ninguna 166/2956 | 194/2996 OR 0,86 1 menos por cada 100 (de 2 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (5,6%) (6,5%) (0,69 a 1,06) menos a 0 mas) MODERADA

' Solo se mantiene el ciego en cuanto a la dosis de dabigatran. No obstante, se trata de una variable objetiva. Para minimizar los sesgos en la adjudicacion de eventos existen investigadores
independientes ciegos que reevallan los eventos asignados.

2 La tasa del evento es muy baja. Aunque el IC 95% para la OR es muy amplio (incluye la ausencia de efecto, y el limite superior de confianza incluye un efecto que, de ser real, representaria un
beneficio que podria superar a los riesgos), el IC 95% para la RAR es estrecho.

S El'lIC 95% no excluye la posibilidad de que no exista efecto y el limite inferior de confianza incluye un efecto que, de ser real, representaria un dafio que, dados los beneficios, resultaria
inaceptable.

* ElIC 95% para la OR excluye la ausencia de efecto, pero el limite inferior de confianza corta el umbral por debajo del cual, dados los riesgos de la intervencion, no se deberia recomendar dicha
intervencion.

® Analisis de subgrupos.
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Dabigatran 150 mg vs. warfarina (estudio RE-LY).
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad |Importancia|
el Disefio| AL et Inconsistencia LA Imprecision Sl DLl e Warfarina il Absoluto
estudios sesgos indirecto P consideraciones mg (IC 95%)

Ictus o embolia sistémica (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 134/6076 202/6022 |OR 0,65 (0,52 a[ 1 menos por cada 100 (de 1 DODO CRITICA
graves indirectos graves (2,2%) (3,4%) 0,81) menos a 2 menos) MODERADA|

Mortalidad por cualquier causa (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  |Ninguna 438/6076 487/6022 [OR 0,88 (0,77 a| 1 menos por cada 100 (de 2 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (7,2%) (8,1%) 1,01) menos a 0 mas) MODERADA|

Mortalidad por causa vascular (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA |Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 274/6076 317/6022 |[OR 0,85 (0,72 a| 1 menos por cada 100 (de 1 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (4,5%) (5,3%) 1) menos a 0 mas) MODERADA|

Ictus (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  |Ninguna 122/6076 186/6022 [OR 0,64 (0,51 a| 1 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (2%) (3,1%) 0,81) menos a 1 menos) MODERADA|

Embolia sistémica (mediana de seguimiento: 2 aios)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 13/6076 21/6022 [OR 0,61 (0,31 a] 0 menos por cada 100 (de 0 OO0 CRITICA
graves indirectos graves2 (0,21%) (0,35%) 1,22) menos a 0 mas) MODERADA

Infarto de miocardio (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 89/6076 63/6022 [OR 1,41 (1,02 a|0 mas por cada 100 (de 0 mas| ®@®0 CRITICA
graves indirectos graves (1,5%) (1%) 1,95) a 1 mas) MODERADA

Hemorragia grave (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 399/6076 421/6022 |OR 0,94 (0,81 a| 0 menos por cada 100 (de 1 [SleleTe] CRITICA
graves indirectos graves (6,6%) (7%) 1,08) menos a 1 mas) MODERADA

Hemorragia intracraneal (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 38/6076 90/6022 [OR 0,41 (0,28 a| 1 menos por cada 100 (de 1 DODO CRITICA
graves indirectos graves (0,63%) (1,5%) 0,61) menos a 1 menos) MODERADA

Hemorragia gastrointestinal grave (mediana de seguimiento: 2 afos)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 186/6076 125/6022 |OR 1,49 (1,18 a| 1 mas por cada 100 (de 0 mas ©DDO CRITICA
graves indirectos graves (3,1%) (2,1%) 1,87) a2 mas) MODERADA

Eventos adversos graves (mediana de seguimiento: 2 anos)

1 ECA [Grave' No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 1263/5983 [1357/5998|OR 0,92 (0,84 a| 1 menos por cada 100 (de 3 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (21,1%) (22,6%) 1) menos a 0 mas) MODERADA|

Ictus o embolia sistémica TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 2 afios)

1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  |Ninguna 69/2998 85/2996 [OR 0,81 (0,58 a| 1 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (2,3%) (2,8%) 1,11) menos a 0 mas) MODERADA
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad |Importancia|
es'::g;s Disefio| Rlst:ssgg%ge Inconsistencia icr::t‘i'i'::(t:; Imprecision consi(?t::zziones Dablgitl;an 0 Warfarina gglgglzz Absoluto
Hemorragia grave con TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 2 afios)
1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  |Ninguna 221/2998 194/2996 [OR 1,15 (0,94 a| 1 mas por cada 100 (de O OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (7,4%) (6,5%) 1,4) menos a 2 mas) MODERADA

' Sélo se mantiene el ciego en cuanto a la dosis de dabigatran. No obstante, se trata de una variable objetiva. Para minimizar los sesgos en la adjudicacion de eventos existen investigadores
independientes ciegos que reevallan los eventos asignados.

? La tasa del evento es muy baja. Aunque el IC 95% para la OR es muy amplio (incluye la ausencia de efecto, y el limite superior de confianza incluye un efecto que, de ser real, representaria un
beneficio que podria superar a los riesgos), el IC 95% para la RAR es estrecho.

% Analisis de subgrupos.
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Rivaroxaban vs. warfarina (estudio ROCKET AF).
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad |Importancia|
N° de I Riesgo de . . Caracter o Otras . . . Relativo
TS Disefio| sesgos Inconsistencia indirecto Imprecision T e Rivaroxaban|Warfarina (IC 95%) Absoluto

Ictus o embolia sistémica (analisis PP) (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados Grave® Ninguna 188/6958 |241/7004 |OR 0,78 (0,64 a| 1 menos por cada 100 (de 0 ®®00 CRITICA
graves indirectos (2,7%) (3,4%) 0,95) menos a 1 menos) BAJA

Ictus o embolia sistémica (analisis ITTm) (mediana de seguimiento: 1,9 afios)

1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  [Ninguna 293/7081 |320/7090 |OR 0,91 (0,78 a| 0 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (4,1%) (4,5%) 1,07) menos a 0 mas) MODERADA|

Mortalidad por cualquier causa (analisis ITTm) (mediana de seguimiento: 1,9 afios)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 621/7081 [667/7090 [OR 0.93 (0,83 al 1 menos por cada 100 (de 1 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (8,8%) (9,4%) 1,04) menos a 0 mas) MODERADA|

Mortalidad por causa vascular (analisis SP) (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  [Ninguna 397/7061 |421/7082 |OR 0,94 (0,82 a| 0 menos por cada 100 (de 1 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (5,6%) (5,9%) 1,09) menos a 1 mas) MODERADA|

Ictus (analisis SP) (mediana de seguimiento: 1,9 aiios)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 184/7061 |221/7082 |OR 0.83 (0,68 a| 1 menos por cada 100 (de 1 ClSTe] CRITICA
graves indirectos graves (2,6%) (3,1%) 1,01) menos a 0 mas) MODERADA

Embolia sistémica (analisis SP) (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 5/7061 22/7082 |OR 0,23 (0.09 a[ 0 menos por cada 100 (de 0 DODO CRITICA
graves indirectos graves (0,07%) (0,31%) 0,6) menos a 0 menos) MODERADA

Infarto de miocardio (analisis SP) (mediana de seguimiento: 1,9 aios)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  |Ninguna 101/7061 |[126/7082 |OR 0.80 (0,62 a| 0 menos por cada 100 (de 1 ST CRITICA
graves indirectos graves (1,4%) (1,8%) 1,04) menos a 0 mas) MODERADA|

Hemorragia grave (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 395/7111 [386/7125|OR 1,03 (0.89 a 0 mas por cada 100 (de 1 DODO CRITICA
graves indirectos graves (5,6%) (5,4%) 1,19) menos a 1 mas) MODERADA|

Hemorragia grave / no grave clinicamente relevante (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA |Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  [Ninguna 1475/7111 |1449/7125|0R 1,03 (0,95 a| 0 mas por cada 100 (de 1 DDP0 CRITICA
graves indirectos graves (20,7%) (20,3%) 1,11) menos a 2 mas) MODERADA

Hemorragia intracraneal (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA [Grave'? No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 55/7111 84/7125 [OR 0,65 (0,46 a| 0 menos por cada 100 (de 0 OO0 CRITICA
graves indirectos graves (0,77%) (1,2%) 0,92) menos a 1 menos) MODERADA|

Hemorragia gastrointestinal grave (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  [Ninguna 221/7111 | 140/7125 |OR 1,60 (1,29 a|[1 mas por cada 100 (de 1 mas a| @®®0O CRITICA
graves indirectos graves (3,1%) (2%) 1,98) 2 mas) MODERADA

Eventos adversos graves (mediana de seguimiento: 1,9 afos)
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad |Importancia|
N° de L Riesgo de . . Caracter o Otras . . . Relativo
estudios Disefio| sesgos Inconsistencia indirecto Imprecision onslderaciones Rivaroxaban|Warfarina (IC 95%) Absoluto

1 ECA |[Grave'? No inconsistencias  |No resultados No imprecisiones  [Ninguna 2489/7111 |2598/7125|0R 0,94 (0,88 a| 1 menos por cada 100 (de 3 OOD0 CRITICA
graves indirectos graves (35%) (36,5%) 1) menos a 0 mas) MODERADA

Ictus o embolia sistémica TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 1,9 ainos)

1 ECA [Grave'®* No inconsistencias  [No resultados Grave® Ninguna 37/1676 55/1826 |OR 0,73 (0,48 a| 1 menos por cada 100 (de 2 @®00 CRITICA
graves indirectos (2,2%) (3%) 1,11) menos a 0 mas) BAJA

Hemorragia grave TRTc 2 66 % (mediana de seguimiento: 1,9 afos)

1 ECA |Grave'?* No inconsistencias  [No resultados No imprecisiones  [Ninguna 135/1689 |[115/1839 |OR 1.30 (1,01 a|2 mas por cada 100 (de 0 mas a| @®®®0 CRITICA
graves indirectos graves (8%) (6,3%) 1,69) 4 mas) MODERADA|

' El analisis principal de superioridad se realiza en la poblacion que ha tomado al menos una dosis de la medicacion de estudio ("safety on treatment population"). No obstante, también se realiza
un analisis por ITT, aunque se trata de un ITT modificado (ITTm). No alcanza la superioridad vs. warfarina en el andlisis por ITTm.

2 Bajo grado de control del INR en los pacientes tratados con warfarina (TRTc global = 55%). Muy inferior al del estudio RE-LY (64%).

% El IC 95% de la OR excluye la posibilidad de que no exista efecto, pero el limite inferior de confianza corta al umbral por debajo del cual, dados los riesgos de la intervencion, no deberia
recomendarse dicha intervencion.

* Andlisis de subgrupos.

% El IC 95% para la OR no excluye la ausencia de efecto, y el limite superior de confianza incluye un efecto que, de ser real, representaria un beneficio que podria superar a los riesgos.
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Anexo lll: Evaluacién econdémica
Comparacioén de costes de las diferentes alternativas

A continuacién se presenta el precio unitario (PVP + IVA) de los AVKs y los
nuevos ACOs con indicacion aprobada en FA no valvular. Ademas se calcula el coste del
tratamiento diario, el coste del tratamiento anual por paciente y el coste incremental del
tratamiento (por afno y por paciente), respecto al coste global de la terapia con
acenocumarol, que incluye el coste asociado a la monitorizacién del INR. No se
consideran los costes asociados a la determinacion basal de la funcién renal de los
pacientes que van a iniciar tratamiento con dabigatran, por lo que hay que tener en
cuenta que el coste global y, por tanto, el coste incremental de dabigatran estan
subestimados.

Comparacion de costes de las diferentes alternativas

Acenocumarol Warfarina Dabigatran Rivaroxaban
(Sintrom®) (Aldocumar®) (Pradaxa®) (Xarelto®)

Presentacion 1 mg, 60 comp. 5 mg, 40 comp. 150 mg, 60 caps. 20 mg, 28 comp.
Precio unitario
(PVP + IVA) 0,027 0,090 1,639 3,029
Posologia
(unidades /dia) 2 1 2 1
Goste tratamiento / 0,055 0,090 3,278 3,029
Coste tratamiento / 19,93 32,78 1.196,62 1.105,44
Costes asociados / 320 a 750 320 a 750 0 0
afo
Coste global 330,93a769,93 | 352,78a782,78 1.196,62 1.105,44
tratamiento / aho
Coste incremental
respecto a terapia 0 12,85 426,69 a 856,69 335,51 a 765,51
referencia/aino

NOTA: El precio (PVP + IVA) de las diferentes alternativas se ha tomado de la base de datos del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (Bot PLUS) (25). Para los costes asociados Unicamente se ha
considerado la determinacion del INR. El rango utilizado para el coste del control del INR esta tomado del
informe sobre anticogulantes orales en la prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA no
valvular, elaborado por el grupo GENESIS-SEFH (22).

Coste eficacia incremental (CEl)

A continuacion se calcula el CEl para los nuevos ACOs con indicacion aprobada
en FA, considerando el NNT anual necesario para evitar un ictus o ES (vs. warfarina) y el
coste incremental por paciente. Es preciso destacar que, en el estudio RE-LY, el analisis
de eficacia se realiza por ITT. No obstante, en el estudio ROCKET AF, unicamente se
observan diferencias estadisticamente significativas para la variable ictus o ES, entre
rivaroxaban y warfarina, cuando se considera la poblacién PP, pero no cuando se
considera el analisis por ITT. Por otra parte, hay que tener en cuenta que los pacientes
incluidos en el estudio ROCKET AF son pacientes con mayor riesgo cardiovascular
(puntuacion CHADS 22), ademas existe un mayor nimero de pacientes con
comorbilidades asociadas. Por tanto, los pacientes del estudio ROCKET AF son
pacientes con peor pronédstico que los del estudio RE-LY. Para el calculo del CEIl de
rivaroxaban se han considerado consideran los resultados procedentes del analisis PP.
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Coste eficacia incremental

Coste
Variable NNT (IC 95%) incremental,
Medicamento evaluada Comparador por afio de respecto a CEI (IC 95%)
tratamiento* terapia
referencia

o 74.244 (50.349 a 142.513)
?::Lgatra" lctus 0 ES | Warfarina | 174 (118 a334) | 427 a 857
9 149.064 (101.089 a 286.133)

86.226 (49.320 a 318.735)
Rivaroxaban |Ictuso ES | Warfarina 257 (147 a 950) 336 a 766
196.736 (112.530 a 727.235)

* ElI NNT utilizado para rivaroxaban es el obtenido en base al analisis realizado en la poblaciéon PP, ya que
rivaroxaban no ha demostrado ser superior a warfarina en el analisis por ITT.

Estimacion del impacto econémico

En la siguiente tabla se calcula el impacto econémico anual estimado de los
nuevos ACOs con indicacion aprobada en FA, para una poblacion de 100.000
habitantes, y para la poblacion total andaluza [a fecha 1 de abril de 2012, datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE)]. El calculo del impacto econémico se ha realizado
considerando una prevalencia de pacientes anticoagulados por FA de 7 casos por cada
1.000 habitantes. Se han considerado los siguientes supuestos:

1) Todos los pacientes en tratamiento con AVKs pasan a ser tratados con los
nuevos ACOs.

2) EI 50% de los pacientes en tratamiento con AVKs pasa a ser tratado con un
nuevo ACO.'

Impacto econémico de la sustitucion de los AVK por los nuevos ACOs

Pacientes Pacnz:tes Coste
conFAy Tasa de cam?)ian de incremental, Impacto econémico Impacto econémico
AVK por | sustitucion de tratamiento | " respecto por 100.000 hab Andalucia (8.294.333
100.000 AVKs or 100.000 a terapia P . hab)
hab P ’ referencia
hab
H 0,
Cambio 100% a 700 208.681a599.681 |24.773.588 a 49.739.531
dabigatran
Combio 507 427 a 857
amblio 0% a 350 149.340 2 299.840 | 12.386.794 a 24.869.765
700 dabigatran
H 0,
Cambio 100% a 700 234.857 a 535.857 | 19.479.822 a 44.445.764
rivaroxaban
oo 507 336 a 766
ambio oU7 a 350 117.429 2 267.929 | 9.739.911 a 22.222.882
rivaroxaban

NOTA: Considerando una prevalencia de pacientes anticoagulados por FA de 7 por cada 1.000 habitantes, y
considerando una poblacién para Andalucia de 8.294.233 habitantes (INE, 1 de Abril de 2012).

! Segun datos procedentes del estudio RE-LY, el tiempo medio en rango terapéutico en

Espafia es del 66% (49). Por otra parte, teniendo en cuenta que, segun las
recomendaciones de la presente guia, se consideraria adecuado el cambio a los
nuevos ACOs en pacientes con mal control del INR (TRT < 66%), un probable
escenario seria que el 50% de los pacientes en tratamiento con AVKs pasara a ser
tratado con uno de los nuevos ACOs.
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En la siguiente tabla, ademas del impacto econdmico, se estiman los ictus o ES que se evitarian por tratar con los nuevos ACOs al 100% 6 al 50%

de los pacientes anticoagulados por FA (en una poblacion de 100.000 habitantes y en la poblacion total de Andalucia).

Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia.

N° pacientes N° pacientes Coste incremental NNT (IC Impacto econémico anual Impacto econémico anual eficaUcriIalld(?)‘i?j gg 000 Un:fiiigzisade
. - o . !
(por 100.000 hab) (Andalucia) por paciente 95%) (por 100.000 hab) (Andalucia) hab) (Andalucia)
DABIGATRAN
350 29.030 149.340 a 299.840 12.386.794 a 24.869.765 . 2.0 . 1668
427 2 857 174 ictus o ES ictus 0 ES
@ (118 a 334) 4,0 333,7
700 58.060 298.681 a 599.681 24.773.588 a 49.739.531 . .
ictus o ES ictus 0 ES
RIVAROXABAN
350 29.030 117.429 a 267.929 9.739.911 a 22.222.882 . 14 . 13,0
336 2 766 257 ictus 0 ES ictus 0 ES
a (147 a 950)* 2,7 225,9
700 58.060 234.857 a 535.857 19.479.822 a 44.445.764 . ’ . ’
ictus o ES ictus o ES

NOTA: considerando una poblacién para Andalucia de 8.294.233 habitantes (INE, 1 de Abril de 2012).
* EI NNT utilizado para rivaroxaban es el obtenido en base al analisis realizado en la poblacién PP, ya que rivaroxaban no ha demostrado ser superior a warfarina en el analisis por ITT.
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Anexo IV: Declaracion de intereses

Todos los miembros del grupo de trabajo, asi como los revisores externos, han
realizado una declaracion de conflicto de intereses, mediante el formulario que se
adjunta a continuacion.

AHP ha declarado haber recibido honorarios del laboratorio titular de la
autorizacion de comercializacion de uno de los farmacos evaluados, por su participacion
en actividades de caracter cientifico (conferencias y seminarios, o escritura de articulos o
editoriales).

FJRM ha declarado haber recibido honorarios del laboratorio titular de la
autorizacion de comercializacion de uno de los farmacos evaluados, por su participacion
como ponente en una actividad docente, organizada por una sociedad cientifica.

JMM ha declarado haber recibido honorarios del laboratorio titular de la
autorizacion de comercializacion de uno de los farmacos evaluados, por su participacion
en sondeos de opinién sobre el uso de anticoagulantes orales en fibrilacion auricular.

MLC ha declarado que la sociedad cientifica a la que representa ha recibido
soporte financiero, por parte de diferentes empresas farmacéuticas, en forma de becas
para el desarrollo de proyectos de investigacion.

El resto no ha declarado tener intereses que puedan competir con el interés
primario y los objetivos de este documento e influir en su juicio profesional al respecto.

Este proyecto no ha recibido ningun tipo de subvencién o financiacion externa.
Para su desarrollo unicamente se han utilizado fondos propios de la AETSA, con cargo a
la Junta de Andalucia.

La elaboracién de las recomendaciones contenidas en la presente guia no ha
sido influenciada por los puntos de vista de la entidad financiadora, ni de ninguna otra
entidad o agente externo.
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Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacién hacen referencia a los tres

ultimos afios y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los
conflictos en relacién con el medicamento o medicamentos a evaluar y sus
alternativas terapéuticas.

1.

¢(Estd o ha estado trabajando en los ultimos tres afios para alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacién profesional?

Si la respuesta es si, jen qué cargo? y ;en qué empresa/s?

¢Ha aconsejado o aconseja directa o indirectamente a alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?

¢Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria
sanitaria?

Si la respuesta es si, 4,quién le pago y cual fue la cuantia de la beca?

¢ Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional por su participacion en conferencias y seminarios, o por la
escritura de articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, 4,quién le pagé y qué cantidad?

¢ Ha recibido usted alguna remuneracién econémica o en bienes (equipos o viajes)
por alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacién profesional, sin
realizar un trabajo cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, 4 quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?

Aparte de su trabajo, ;ha recibido o recibe usted o la institucion dénde usted
desempena su funcién soporte financiero para trabajos de investigacion por parte de
de empresas farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, 4 quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?

¢ Posee acciones o algun interés comercial en alguna empresa farmacéutica o
industria sanitaria?

Si la respuesta es si, jen qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?
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8. ¢Algun familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relacién de las citadas en las
preguntas anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan con un conflicto de
intereses potencial.

Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los
detalles requeridos de manera veraz. Ademas otorgo el consentimiento para que se
publique la informacién declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos.

Fecha: Firma:

NOTA: No se consideran incluidas en la declaracion de conflicto de intereses ni las ayudas
puntuales para asistencia a cursos y congresos, ni la participacién como ponente en actividades
docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas.
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Anexo V: Algoritmo para la elecciéon de tratamiento anticoagulante oral en la prevencién de las
complicaciones tromboembdlicas asociadas a la fibrilacién auricular no valvular

Paciente con FA no valvular + indicacion de tratamiento anticoagulante

Naive » En tratamiento con AVKs

Alergia o hipersensibilidad conocida a cumarinicos. = Mal control del INR (no motivado por una falta de adherencia

Contraindicacion especifica para el tratamiento con AVKs (que al tratamiento).
no afecte a los nuevos ACOs). * Antecedentes de hemorragia intracraneal.
= Imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado = lctus isquémico con criterios de alto riesgo de hemorragia

seguimiento del INR. intracraneal.
Antecedentes de hemorragia intracraneal. » Alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos,

lctus isquémico con criterios de alto riesgo de hemorragia reacciones adversas graves asociadas al fratamiento con
intracraneal. AVKs, contraindicaciones especificas para el uso de AVKs o

presencia de una interaccion de dificil control (no descrita
| para los nuevos ACOs).

© © | ' |

) N
Inicio del tratamiento ._ ) Si (No
: Inicio del tratamiento \l-/
SliesdHie oo ton anticoagulante con un AVK i z
de los nuevos ACOs Cambio a una de los Continuidad del tratamiento
nuevos ACOs
Excepto antecedentes de
= Sospecha de bajo grado de adherencia. hemorragia digestiva, factores
» Hemorragia digestiva durante el tratamiento. |, que incrementen el riesgo de
= Contraindicacion o interaccion relevante que sangrado gastrointestinal, o
desaconseje el uso de los nuevos ACOs. insuficiencia renal grave.

[

Continuidad del tratamiento Cambio a un AVK
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Anexo VI: Contraindicaciones de los anticoagulantes orales con indicaciéon en FA no valvular

Contraindicacion

Acenocumarol (24)

Warfarina (23)

Dabigatran (19)

Rivaroxaban (20)

Embarazo

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

Lactancia

Pasa a la leche materna en
pequefias cantidades, que no se
espera que causen efectos
adversos en el lactante. Se
recomienda valorar la decision de
dar el pecho.

Practicamente indetectable en leche
materna, por lo que no se temen
efectos indeseados en el lactante.

Contraindicado.

Contraindicado.

Poblacion pediatrica

Evidencia limitada. Se recomienda
precaucion y control mas frecuente
de los parametros de coagulacion.

No existen datos clinicos suficientes
que avalen su uso en nifios.

No se recomienda su uso (ausencia
de datos).

No se recomienda su uso (ausencia
de datos).

Insuficiencia renal grave

Contraindicado en pacientes con
enfermedad renal grave.

Contraindicado en pacientes con
lesiones graves del parénquima
renal.

Contraindicado en pacientes con
aclaramiento de creatinina < 30
mi/min.

Contraindicado en pacientes con
aclaramiento de creatinina < 15
ml/min. Los datos clinicos en
pacientes con aclaramiento de
creatinina de 15 a 29 ml/min son
muy limitados, e indican que las
concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban aumentan
significativamente en estos
pacientes, debiendo extremarse la
precaucion.

Insuficiencia hepatica

Contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica grave.

Contraindicado en pacientes con
lesiones graves del parénquima
hepatico.

Contraindicado en insuficiencia o
enfermedad hepatica que pueda
afectar a la supervivencia.

No se recomienda su uso en
pacientes con elevacion de enzimas
hepaticas > 2 veces el limite
superior de la normalidad (ausencia
de datos).

Contraindicado en hepatopatia
asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los pacientes
cirréticos con Child Pugh By C.

Riesgo de hemorragia > posible
beneficio clinico

- Coagulopatias hereditarias /
adquiridas y trombocitopenias
con recuentos plaquetarios
inferiores a 50x10°/1.

- Diatesis hemorragica y/o
discrasia hematica.

- Lesiones organicas susceptibles

- Hemorragia activa clinicamente
significativa.

- Lesiones organicas con riesgo de

- Hemorragia activa clinicamente
significativa.

- Hepatopatia asociada a
coagulopatia y con riesgo
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Contraindicacion

Acenocumarol (24)

Warfarina (23)

Dabigatran (19)

Rivaroxaban (20)

Diatesis hemorragica o discrasia
sanguinea hemorragica.

Intervenciones quirurgicas
recientes o previstas en el
sistema nervioso central,
operaciones oftalmoldgicas e
intervenciones traumatizantes
que pongan al descubierto
grandes superficies de tejidos.

Ulcera péptica o hemorragias en
el tracto gastrointestinal,
urogenital o del sistema
respiratorio, asi como
hemorragias cerebrovasculares,
pericarditis aguda y derrames
pericardicos, y endocarditis
infecciosa.

Hipertension grave,
enfermedades hepaticas o
renales graves.

Aumento de la actividad
fibrinolitica (ej: tras operaciones
de pulmon, prostata, atero, etc.).

de sangrar.

- Intervenciones quirdrgicas
recientes o previstas en el
sistema nervioso central,
operaciones oftalmolégicas e
intervenciones traumatizantes
que pongan al descubierto
grandes superficies de tejidos.

- Ulcera gastroduodenal o
hemorragias manifiestas en los
tractos gastrointestinal, urogenital
o respiratorio, hemorragias
cerebrovasculares, pericarditis y
derrames pericardicos,
endocarditis lenta.

- Hipertensién grave; lesiones de
los parénquimas hepatico y renal.

- Actividad fibrinolitica aumentada
(ej: después de operaciones de
pulmén, préstata, etc.).

hemorragia.

- Alteracion espontanea o
farmacolégica de la hemostasia.
Precaucion especial en todas
aquellas situaciones en las que
exista un riesgo elevado de
hemorragia, tales como:

- 275 afos, insuficiencia renal

moderada, peso corporal < 50 Kg.

- Tratamiento concomitante con
inhibidores de la glicoproteina-P,
uso de acido acetilsalicilico,
cloplidogrel o antiinflamatorios no
esteroideos.

- Trastornos de la coagulacion
congénitos o adquiridos,
trombocitopenia o defectos
funcionales de las plaquetas,
enfermedad ulcerosa
gastrointestinal activa,
hemorragia gastrointestinal
reciente, biopsia reciente o
trauma mayor, hemorragia
intracraneal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftalmica,
endocarditis bacteriana.

- Esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico, que requieren
tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones o
antagonistas de los receptores
H2 de la histamina.

clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los
pacientes cirréticos con Child
PughByC.

Precaucion especial en pacientes
con riesgo aumentado de
hemorragia, tales como:

Trastornos de la coagulacion,
congénitos o adquiridos.

Hipertension arterial grave no
controlada.

Enfermedad ulcerosa
gastrointestinal activa.

Ulcera gastrointestinal reciente.
Retinopatia vascular.

Hemorragia intracraneal o
intracerebral reciente.

Anomalias vasculares
intramedulares o intracerebrales.

Cirugia cerebral, espinal u
oftélmica reciente.

Bronquiectasia o antecedentes de
hemorragia pulmonar.

Hipersensibilidad al principio
activo y/o excipientes

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

Falta de cooperacion por parte
del enfermo

Contraindicado en pacientes que no
cooperen o que no estén bajo

Contraindicado.

En la ficha técnica no se hace
mencion al respecto.

En la ficha técnica no se hace
mencion al respecto.
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Contraindicacion

Acenocumarol (24)

Warfarina (23)

Dabigatran (19)

Rivaroxaban (20)

supervision (por ejemplo: pacientes
seniles no vigilados, alcohdlicos y
pacientes con trastornos
psiquiatricos).

Pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa o
galactosa.

Contraindicado.

Contraindicado.

No contiene lactosa.

Contraindicado.

Tratamiento concomitante con
otros medicamentos

Se desaconseja el uso de
acenocumarol junto con otros
medicamentos que potencien la
actividad anticoagulante y/o puedan
alterar la hemostasia y, por tanto,
aumentar el riesgo de hemorragia
(heparina, inhibidores de la
agregacion plaquetaria,
fenilbutazona u otros derivados
pirazoldnicos, otros antiinflamatorios
no esteroideos, dosis elevadas de
metilprednisolona intravenosa). En
caso de administracion
concomitante, se aconseja realizar
con mas frecuencia las pruebas de
coagulacion.

Existen numerosos farmacos que
pueden potenciar o reducir el efecto
anticoagulante de acenocumarol,
por lo que es preciso vigilar
estrechamente la coagulacién
cuando se prescribe un
medicamento en combinacion con
éste, o cuando se interrumpe su
administracion.

Contraindicado en caso de
tratamiento concomitante con dosis
elevada de antiinflamatorios no
esteroideos, miconazol (via general
y gel bucal), fenilbutazona (via
general), dosis elevada de acido
acetilsalicilico y, por extrapolacion,
otros salicilatos a dosis elevadas.

Existen numerosos farmacos que
pueden potenciar o reducir el efecto
anticoagulante de warfarina, por lo
que es preciso vigilar
estrechamente la coagulacion
cuando se prescribe un
medicamento en combinacion con
ésta, o cuando se interrumpe su
administracion.

Contraindicado en caso de
tratamiento concomitante con
ketoconazol por via sistémica,
ciclosporina, itraconazol y
tacrolimus. Tampoco se recomienda
su coadministracién con
posaconazol, ni dronedarona.
Precaucion con otros inhibidores de
la glicoproteina-P (amiodarona,
quinidina, verapamilo).

Se aconseja también evitar el uso
concomitante de inductores de la
glicoproteina-P (rifampicina, hierba
de San Juan, carbamazepina o
fenitoina), asi como de inhibidores
de la proteasa (incluyendo ritonavir
y sus combinaciones).

Precaucion en caso de tratamiento
concomitante con acido
acetilsalicilico, clopidogrel o
antiinflamatorios no esteroideos.

Contraindicado en pacientes que
reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos
azolicos (ketoconazol, itraconazol,
voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa del VIH
(ej: ritonavir). También debe
evitarse la administracion
concomitante con dronedarona.

Precaucion en caso de
administracion concomitante de
inductores potentes del CYP3A4
(rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, hierba de
San Juan).

Precaucion en caso de
administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la
hemostasia, como los
antiinflamatorios no esteroideos
(incluyendo acido acetilsalicilico),
inhibidores de la agregacion
plaquetaria y otros anticoagulantes.
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Anexo VII: Acronimos y abreviaturas

AAS Acido acetilsalicilico

ACCF  American College of Cardiology Foundation

ACCP  American College of Chest Physician

ACOs  Anticoagulantes orales

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AETSA Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
AHA American Heart Association

AVKs  Antagonistas de la vitamina K

CCSs Canadian Cardiovascular Society

CEl Coste eficacia incremental

CRD Centre for Reviews and Dissemination

DERP  Drug Effectiveness Review Project

ECA Ensayo aleatorizado controlado

EMA European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento)
EP Embolia pulmonar

ES Embolia sistémica

ESC European Society of Cardiology

FA Fibrilacién auricular

FDA Food and Drug Administration

FEVI Fraccion de eyeccioén ventricular izquierda

GPC Guias de practica clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HRS Heart Rhythm Society
IC95% Intervalo de confianza al 95%

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INE Instituto Nacional de Estadistica

INR International normalized ratio

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostais
ITT Intencién de tratar

[TTm Intencién de tratar modificado

IVA Impuesto sobre el valor anadido

NNT Nuamero necesario de pacientes a tratar
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OR
PICO
PP
PVP
RAR
RR
SIGN
SSPA
TEC
TEV
TRTc
TV
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Odds ratio

Paciente, Intervenciéon, Comparador, Resultados (Outcomes)
Por protocolo

Precio de venta al publico

Reduccién absoluta del riesgo

Riesgo relativo

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Sistema Sanitario Publico de Andalucia
Techonology Evaluation Center
Tromboembolismo venoso

Tiempo en rango terapéutico por centro

Trombosis venosa
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