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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármacos: Apixabán, Dabigatrán, Rivaroxabán.
Indicación clínica solicitada: Prevención de eventos tromboembólicos en pacientes con fibrilación auricular (FA) no valvular.
Autores: Jesús Francisco Sierra Sánchez*, Iciar Martínez-López**, Francesc Puigventós**.

* Servicio de Farmacia. Hospital de Fuenlabrada. Madrid

** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe. 

Nota: Se dispone del informe de evaluación GENESIS–SEFH de Dabigatrán en fibrilación auricular no valvular, publicado el 01/12/2010. Parte de los contenidos del presente informe pueden ampliarse consultando dicha publicación.
.  
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron cinco propuestas de compañías farmacéuticas y una de un profesional clínico: 

-Virginia Becerra y Nuria González-Rojas (Economía salud. Boehringer Ingelheim España)

-Francisco Calvo (Servicio de Cardiología. Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, Meixoeiro)

-Carlos Coronell y Bernat Ariño (Medical advisors Boehringer Ingelheim España)
-Adrian Mustata (Medical advisor Boehringer Ingelheim España)
-Ana Polanco (Market Access Manager Bristol Myers Squibb) 

-Carles Ràfols Priu (Group medical manager Bayer Healthcare)
Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 4).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de nuevos fármacos anticoagulantes orales aprobados para la misma indicación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


	Tabla 1. Medicamentos evaluados. 

	Nombre genérico
	Apixaban*
	Dabigatran
	Rivaroxaban**

	Nombre comercial
	Eliquis®
	Pradaxa®
	Xarelto®

	Laboratorio
	Pfizer - Bristol Myers Squib
	Boehringer Ingelheim
	Bayer Health Care

	Código ATC
	Pendiente B01AF
	B01AE07
	B01AX06

	Vía de administración
	Oral
	Oral
	Oral

	Tipo de dispensación
	Receta visado
	Receta visado
	Receta visado

	Vía de registro
	Centralizada
	Centralizada
	Centralizada 

	* A fecha 18/05/2011 apixaban fué de aprobado por la EMA para profilaxis del TEV en COT. La aprobación en la indicación FA pendiente. 
** Rivaroxaban también tiene aprobado por la EMA, la indicación de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevención de la TVP recurrente y de la embolia pulmonar después de una TVP aguda en pacientes adultos.


	Tabla 2. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 

x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA1

	Apixaban

	Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película
	20
	6807842     48,08€
	€ 2,40

	Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película
	60
	6807972    143,84€
	€ 2,40

	Dabigatran

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	10
	6527207    16,39 €
	€ 1,64

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	30
	6527368    49,17 €
	€ 1,64

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	60
	6527443    98,35 €
	€ 1,64

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	10
	6527023    16,39 €
	€ 1,64

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	30
	6526941    49,17 €
	€ 1,64

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	60
	6526866    98,35 €
	€ 1,64

	Pradaxa 150 mg cápsulas duras
	60
	6833582    98,35 €
	€ 1,64

	Rivaroxaban

	Xarelto 10 mg comprimidos
	10
	6616086     63,54€
	€ 6,354

	Xarelto 10 mg comprimidos
	30
	6616093   172,55€
	€ 5,751

	Xarelto 10 mg comprimidos
	100
	6030820   439,82€
	€ 4,398

	Xarelto 15 mg comprimidos
	28
	686887
	Desconocido  

a 04-06-2012

	Xarelto 15 mg comprimidos
	42
	686886
	Desconocido  

a 04-06-2012

	Xarelto 15 mg comprimidos
	100
	605711
	Desconocido  

a 04-06-2012

	Xarelto 20 mg comprimidos
	28
	686894
	Desconocido  

a 04-06-2012

	Xarelto 20 mg comprimidos
	100
	605712
	Desconocido  

a 04-06-2012

	- Precios de la tabla revisados el 04/06/2012.

- Rivaroxabán (Xarelto): el rivaroxaban de 10 mg está indicado en prevención de TEV en COT. Rivaroxaban de 15 mg y de 20 mg  tienen indicación aprobada en FA  pero todavía no está disponible el precio de comerciialización en España.(04-06-2012).
- Apixaban (Eliquis) solo están indicado en prevención de TEV en COT. Para la indicación de FA, todavía no ha sido evaluado por la EMA. No se dispone de precio para esta indicación

- Dabigatrán a la dosis de 75 mg (Pradaxa 75 mg) solo está indicado en prevención de TEV en COT.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción (1,2,3)
Apixaban y rivaroxaban son inhibidores reversibles, directos y altamente selectivos del factor Xa. No requieren antitrombina III para la actividad antitrombótica. Ambos fármacos inhiben el factor Xa libre y ligado al coágulo, y la actividad protombinasa. Carecen de efectos directos sobre la agregación plaquetaria, aunque inhiben indirectamente la agregación plaquetaria inducida por la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban y rivaroxaban previenen tanto la formación de trombina como la formación de trombos.
Dabigatrán etexilato es un profármaco. Tras la administración oral, se absorbe rápidamente y se transforma en dabigatrán mediante esterasas en plasma y en hígado. El dabigatrán es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible. Dado que la trombina es un enzima clave en la hemostasia que fundamentalmente cataliza la conversión de fibrinógeno en fibrina, su inhibición dificulta la formación del trombo. Dabigatrán también inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregación plaquetaria inducida por trombina.

Como resultado de la inhibición del factor Xa o de la trombina, apixaban, rivaroxaban y dabigatran prolongan las pruebas de coagulación como el tiempo de protrombina (TP), INR y el de coagulación. Estas pruebas son medidas cualitativas, no cuantitativas y por tanto no permiten conocer el estado de coagulación de un paciente concreto. Además, están sujetos a alto grado de variabilidad. No se recomiendan por tanto para evaluar los efectos farmacodinámicos de ninguno de estos fármacos.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación (a fecha 4/06/2012) (1,2,3,4,5)
	Tabla 3. Indicaciones aprobadas.

	Principio activo
	EMA
	FDA

	
	Prevención TEVa en COT
	Prevención Ictus en FA no valvularb
	Prevención TEVa en COT
	Prevención Ictus en FA no valvularb

	Apixaban
	18/05/2011
	Pendiente
	Pendiente
	En estudio.

Prevista 28/06/2012

	Dabigatran
	27/03/2008
	04/08/2011
	No aprobado
	20/10/2010

	Ribaroxaban c
	30/09/2008
	20/01/2012
	07/01/2011
	04/10/2011

	a Prevención tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla.b Prevención de ictus o embolismo sistémico en pacientes con fibrilación auricular no valvular. c Rivaroxaban también tiene aprobado por la EMA, la indicación de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevención de la TVP recurrente y de la embolia pulmonar después de una TVP aguda en pacientes adultos.


4.3  Posología,  forma de preparación y administración para la indicación evaluada (prevención de ictus asociado a FA) (1,2,3)
	Tabla 4. Posología en la prevención de ictus asociado a FA

	Apixaban
	Dabigatran
	Rivaroxaban

	Posología empleada en el ensayo clínico ARISTOTLE en pacientes con fibrilación auricular:
-10 mg administrados en 1 cápsula de 5 mg dos veces al día.

-Pacientes ≥80 años de edad que además  ≤60 kg de peso y/o creatinina plasmática ≥1,5mg/dL: 2,5mg dos veces al día.

Ficha técnica de la EMA-AEMPS 

en la indicación de prevención del TEP en pacientes de COT (única indicación aprobada):

- 2,5 mg administrados dos veces al día por vía oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervención quirúrgica

Insuficiencia renal: 

-No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. 

-ClCr de 15-29 ml/min usar con precaución.

-ClCr <15 ml/min, o en pacientes sometidos a diálisis, no se recomienda.

Insuficiencia hepática: 

-Precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). 

-Contraindicado en pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y con riesgo clínicamente relevante de hemorragia.

-No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepática grave. 

-Deben determinarse los niveles iniciales de GOT como parte de la monitorización del tratamiento. Pacientes con enzimas hepáticas elevadas (GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total ≥1,5xLSN emplear con precaución.
	Ficha técnica de la EMA-AEMPS recomienda:

- 300 mg administrados en 1 cápsula de 150 mg dos veces al día

-Los pacientes entre 75-80 años deben tratarse con una dosis diaria de 300 mg, tomados en 1 cápsula de 150 mg dos veces al día. A criterio del médico, se puede considerar individualmente una dosis de 220 mg administrada en 1 cápsula de 110 mg dos veces al día cuando el riesgo tromboembólico es bajo y el riesgo de hemorragia es alto.

-Los pacientes de 80 años de edad o más deben tratarse con una dosis diaria de 220 mg administradosen una cápsula de 110 mg dos veces al día debido al mayor riesgo de hemorragia en esta población.

Insuficiencia renal (Ver  nota AEMPS 27/10/2011 en apartado seguridad): 

-Contraindicado en pacientes con un ClCr< 30 ml/min. 

-En pacientes con  ClCr 30-50 ml/min la dosis recomendada es 300 mg tomados en una cápsula de 150 mg dos veces al día, sin embargo, en pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar la dosis a 220 mg dia, una cápsula de 110 mg dos veces al día.

-No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ClCr 50-80 ml/min). 

Insuficiencia hepática:


-Los pacientes con elevación de las enzimas hepáticas > 2 veces el límite superior de la normalidad se excluyeron del estudio, por ello no se recomienda el uso en esta población.

	Ficha técnica de la EMA-AEMPS recomienda
-20 mg una vez al día.

-Los pacientes de edad avanzada presentan concentraciones plasmáticas mayores con valores del AUC 1,5 veces superiores. No es necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal:

-ClCr entre 30-49 ml/min: dosis 15 mg/día.

-ClCr de 15 a 29 ml/min: 15 mg/día  usar con precaución (las concentraciones plasmáticas pueden aumentar en estos pacientes, en promedio, 1,6 veces.)

-No se recomienda el uso en pacientes con un ClCr<15 ml/min. 

Insuficiencia hepática:

-Contraindicado en pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y con riesgo clínicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirróticos con Child Pugh B y C.
-Precaución en pacientes cirróticos con disfunción hepática moderada (Child Pugh B) si no está asociada a coagulopatía.




4.4 Farmacocinética (1,2,3)
Consulte  información detallada de farmacocinética en la ficha técnica de cada fármaco y en el anexo 2 de este informe. 
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La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mg. Se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) 3 a 4 horas después de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cmax de apixaban a dosis de10 mg, por lo que puede tomarse con o sin alimentos.

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribución (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 l/h y una semivida de aproximadamente 12 horas.


[image: image2]
Tras la administración oral, el dabigatrán etexilato se transforma rápida y completamente en dabigatrán, que es la forma activa en plasma. La escisión del profármaco para liberar el principio activo es catalizada por esterasas. La biodisponibilidad absoluta de dabigatrán tras la administración oral de las formas comercializadas fue del 6,5%, aproximadamente. Tras la administración oral de dabigatrán en voluntarios sanos, se alcanza la Cmáx entre las 0,5 y 2,0 horas posteriores a la administración.

Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad total del dabigatrán etexilato, pero incrementan en dos horas el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas.

Las concentraciones plasmáticas de dabigatrán mostraron una reducción biexponencial con una semivida terminal media de 12-14 horas en voluntarios sanos y de 14-17 horas en pacientes incluidos en ensayos clínicos para cirugía ortopédica mayor. 

En caso de insuficiencia renal y en ancianos deben tomarse precauciones y ajustar dosis (Ver  sección 6.4)
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La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80% - 100%) para la dosis de 10 mg. Rivaroxaban se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cmax.

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es alta, del 92% al 95%, aproximadamente, y la albúmina sérica es el principal componente de unión. El volumen de distribución es moderado, con un Vds de aproximadamente 50 litros.

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3; después, la mitad se elimina por la vía renal y la otra mitad se elimina por la vía fecal. El 1/3 restante de la dosis administrada sufre excreción renal directa.

Después de la administración por vía oral de una dosis de 10 mg, la eliminación se ve limitada por la tasa de absorción, con semividas de eliminación medias entre 7 y 11 horas.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Tabla 5. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Apixaban
	Rivaroxaban
	Dabigatran
	Acenocumarol
	Warfarina

	Presentaciónes  actuales

(10-02-2012)
	Comprimidos
2,5 mg
	Comprimidos
10 mg, 15 mg y 20 mg *
	Cápsulas de 75 mg, 110 mg y 150 mg.
	Comprimidos de 1 mg y 4 mg
	Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5 mg y 10 mg

	Posología


	Vía oral.
En ensayo ARISTOTLE: 5mg/12h o 2,5mg/12 h.

No precisa monitorización
	Vía oral.
En ensayo ROCKET AF: 20mg/24h o 15mg/24 h.

No precisa monitorización
	Vía oral.
En ensayo
RE-LY:
150mg/12 h o 110 mg/12h o

No precisa monitorización
	Vía oral

Pauta diaria variable 1 a 4mg, en ocasiones más alta. Pauta según INR.
	Via oral

Pauta diaria variable 2 a 10mg, en ocasiones más alta. Pauta según INR.

	Características diferenciales


	Origen sintético

Vía oral

Inhibidor del factor Xa.

No requiere ajuste por función renal

Acción monitorizable (TP, factor Xa) **
Sin riesgo de trombocitopenia

Sin antídoto en sobredosis
	Origen sintético

Vía oral

Inhibidor del factor Xa
Con ajuste por función renal

Acción monitorizable  (TP, factor Xa ) **
Sin riesgo de trombocitopenia

Sin antídoto en sobredosis
	Origen sintético

Vía oral

Inhibidor de la trombina

Con ajuste por función renal

Acción NO monitorizable actualmente **

Sin riesgo de trombocitopenia

Sin antídoto en sobredosis
	Origen sintético.

Vía oral

Antagonista vitamina K (AVK)

Ajuste periódico durante todo el tratamiento según estado de la coagulación (INR)

Antídoto: vitamina K
	Origen sintético.

Vía oral

Antagonista vitamina (AVK)

Ajuste periódico durante todo el tratamiento según estado de la coagulación (INR)

Antídoto: vitamina K

	* Presentaciones previstas

** Monitorización del efecto de Apixaban, Rivaroxaban y Dabigatrán: los aspectos relacionados con la monitorización de la acción de estos fármacos se comentan en el apartado 5.2.b. 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Para la presente evaluación nos hemos basado en los ensayos clínicos pivotales fase III de Apixaban, Dabigatrán y Rivaroxaban en la indicación clínica estudiada. 
Los ensayos publicados en que se compara la eficacia de cada uno de los nuevos anticoagulantes respecto al taratamiento estandar de referencia con warfarina, son:
ARISTOTLE (6)
1) Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15; 365(11):981-92.

RE-LY (7)
2) Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17; 361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877.
ROCKET AF (8)
3) Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8; 365(10):883-91.
Se han tenido así mismo en cuenta los datos y resultados de los ensayos pivotales descritos en los informes de las agencias EMA y FDA, así como las numerosas publicaciones en que se describen de forma pormenorizada los resultados de los análisis de subgrupos de dichos ensayos clínicos.
El ensayo AVERROES (9) (Connolly SJ et al. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Mar 3; 364(9):806-17) es un ensayo pivotal, pero dado que el comparador empleado (AAS) no es el tratamiento de elección en la prevención del tromboembolismo en pacientes con  FA, no se contempla en el análisis de la eficacia. El estudio finalizó prematuramente debido al claro beneficio clínico a favor de apixaban, en los análisis intermedios programados
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En las tablas de resultados de esta sección se presentan los datos crudos y la tasa de eventos por 100 pacientes-año de cada uno de los tres ensayos. A partir de dichos datos se exponen: 

-En primer lugar los valores de RAR (IC95%) y de NNT (IC95%) calculados según los datos de probabilidades simples, empleando la calculadora CASPe. SIGN o similar. Representan los valores obtenidos al finalizar el ensayo correspondiente (debe tenerse en cuenta que la duración del tratamiento evaluado en cada ensayo es distinta).

-En segundo lugar (columnas de la derecha) se exponen los datos de HR (IC95%) y los NNT (IC95%) calculados a partir de los HR y probabilidades acumuladas (tasas de incidencia anual del evento por 100 pacientes). Para ello se emplea la calculadora López Briz-Iz (basada en ecuación 1 del artículo de Altman del BMJ 1999). Se obtienen estimaciones de eventos por pacientes-año, lo que permite comparar mejor los resultados de los estudios entre sí.

Se presentan los resultados principales y secundarios de eficacia y los de los subgrupos de mayor interés para evaluar cada anticoagulante: Categoría CHADS2, edad y niveles de TTRc alcanzados en los pacientes tratados con warfarina.
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Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento. Compara pacientes tratados con apixaban en dosis fijas de 5mg/12h (2,5mg/12h en función del peso, edad y estado de la función renal) y un grupo control tratado con warfarina para conseguir un INR 2-3. Participan 1.034 centros de 39 países, se reclutaron 18.201 pacientes con fibrilación auricular con al menos un factor de riesgo de padecer ictus. 

El estudio fue diseñado para demostrar la no inferioridad de apixaban frente a warfarina. En la publicación se realiza análisis de no inferioridad en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. La variable principal de eficacia fue la combinación de ictus y embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. La duración media del tiempo de seguimiento fue de 1,8 años.
	Tabla 6.  Resultados de eficacia:
Referencia: Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92.

	-Nº de pacientes: 18.201 pacientes fueron aleatorizados.

-Diseño: ensayo clínico Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes asignados al grupo activo recibieron apixaban 5mg/12h o 2,5mg/12h en caso de cumplir dos de los siguientes criterios: edad ≥80 años, peso ≤60 kg y/o creatinina sérica ≥1,5 mg/dL. Los pacientes asignados al grupo control recibieron warfarina en dosis ajustada para un INR objetivo de 2-3.

-Criterios de inclusión: pacientes con fibrilación auricular o flutter en el momento del reclutamiento, o dos o más episodios de fibrilación auricular o flutter documentados electrocardiográficamente antes de dos semanas y dentro de los 12 meses previos al inicio del estudio. Además deben presentar al menos uno de los siguientes factores de riesgo: edad ≥75 años, ictus previo, accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico, insuficiencia cardíaca sintomática en los tres meses previos o una fracción de eyección ventricular ≤40%, diabetes mellitus o hipertensión arterial en tratamiento farmacológico.

-Criterios de exclusión: fibrilación auricular en relación a causa reversible, estenosis mitral moderada o severa, situación diferente a la fibrilación auricular que requiera anticoagulación (p.e. válvula protésica), ictus en los 7 días previos, necesidad de tomar ácido acetilsalicílico en dosis >165 mg/día o necesidad de ácido acetilsalicílico + clopidogrel, e insuficiencia renal severa (Cr sérica >2,5 mg/dL o Clcr calculado < 25 ml/min).

-Pérdidas: 0,6% (51 pacientes) en el grupo de apixaban y 0,4% (39 pacientes) en el grupo tratado con warfarina.

-Tipo de análisis: por intención de tratar. Por intención de tratar modificado para la seguridad (pacientes que recibieron al menos una dosis de fármaco a estudio).

- Warfarina mantuvo sus niveles dentro del intervalo 2-3 durante el 66% del tiempo (62,2% tras excluir los valores de INR de los primeros 7 días de tratamiento post-aleatorización y durante las interrupciones del fármaco en estudio.

	Resultados por  ITT

	Variable  evaluada en el estudio
	Apixaban

N (9.120)
	Warfarina

N (9.081)
	RAR (IC95%)

a 1,8 años

(*)


	NNT (IC95%)

A 1,8 años

(*)
	NNT (IC95%)

Por
Pacientes-año
(**) a partir del HR

	
	Total pacientes con evento

 (eventos por 100 pacientes-año)
	
	
	

	Ictus y embolismo sistém.

Ictus

Ictus hemorrágico

Embolismo sistémico

Muerte por cualquier causa

Infarto de miocardio
	212 (1,27%)

199 (1,19%)

40

(0,24%)

15 
(0,09%)

603 (3,52%)

90 

(0,53%)
	265 

(1.60%)

250

(1,51%)

78 
(0,47%)

17 
(0,10%)

669 

(3,94%)

102 

(0,61%)
	0,6%
(0,13% a 1,06%)

0,6%
(0,12% a 1,02%)

0,4%
(0,2% a 0,7%)

NS

1,1%
(0,8% a 1,8%)

NS
	168 (95 a 773)

175 (98 a 832)

238 (153 a 535)

NA

132  (67-6951)
NA
	HR:0,79 (0,66-0,95)
NNT:300 (185-1260)

HR:0,79 (0,65-0,95)
NNT:317 (190 - 1334)
HR:0,51 (0,35-0,75)
NNT:435  (328 - 853)

NA

HR: 0,89 (0,80-0,998)
NNT:235 (129-12948)

NA

	Resultados subgrupos CHADS2 y edad

	Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 =0-1

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 =2

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 ≥3

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con edad <65 años

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con edad ≥65 años
	44/3.100 (0,7%)

74/3.262 (1,2%)
94/2.758 (1,9%)
51/2.833 (1,0%)
161/6.340 (1,3a 1,6%)


	51/3.083

 (0,9%)

82/3.254

 (1,4%)
132/2.744 (2,8%)
44/2.640

 (0,9%)

221/6.390 (1,7a2,2%)


	NS

NS

1,4% (0,4% a 2,5%)

NS

0,9% (0,3% a 1,5%)
	NA

NA

71 (41 a 283)

NA

109 (66 a 306)
	NA

NA

Pendiente datos defint.

HR est: 0,75(0,60-0,95)
NNT est: 148 (92-742)
NA

Pendiente disponer datos HR

	(*) NNT (IC95%) y RAR (IC95%) calculados según datos de probabilidades simples empleando calculadora CASPe o similar. Se obtienen estimaciones a 1,8 años.
(**) NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas (tasas de incidencia anual del evento por 100 pacientes) extraidas de los resultados del  estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999). Se obtienen estimaciones por pacientes-año. 
NS: No significativo (p>0,05).  NA: No apropiado


Apixaban muestra mayor eficacia warfarina en la variable principal (ictus/embolismo sistémico) con 0,33% eventos-año en diferencias absolutas. También en ictus hemorrágico y en muerte por cualquier causa.

En el análisis por subgrupos del ARISTOTLE se analizó la interacción de los siguientes factores con la aparición de ictus o embolismo sistémico: uso previo de antivitamínicos K, edad, sexo, peso, tipo de fibrilación auricular, ictus o accidente isquémico transitorio, diabetes mellitus, insuficiencia cardíaca, puntuación CHADS2, función renal, dosis de apixaban, etnia y uso previo de ácido acetilsalicílico. Sin diferencias significativas de interacción entre los subgrupos.
Resultados en función del CHADS2

Si bien no es posible afirmar que no existan diferencias entre apixaban y warfarina para los subgrupos con CHADS2 entre 0 y 2 (p de interacción 0,45), la diferencia hallada para el conjunto de pacientes (RAR 0,6 %), se dobla en los pacientes con CHADS2 ≥3 con un RAR de 1,4 % (0,4 % a 2,5%), lo que sugiere que la diferencia en eficacia de apixaban respecto a warfarina reside en gran medida en el uso en estos pacientes de mayor riesgo tromboembólico (ver detalles tabla anterior subgrupos CHADS2).
Resultados en función de la edad
Esto mismo ocurre en relación a la edad, de manera que no existe diferencia en eficacia entre apixaban y warfarina en pacientes <65 años. Sin embargo en pacientes ≥65 años el RAR es de 0,9% (0,3% a 1,5%).
Resultados en función del TTR (tiempo de tratamiento dentro de rango terapéutico – INR 2-3)
	Tabla 7.  Eficacia según TTRc. ARISTOTLE 
Datos publicados. HR (IC 95%) de ictus o embolismo sistémico de Apixaban  vs.  Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Sin diferencias significativas de interacción intercuartiles)

	TTRc
	HR (IC 95%)
	p

	Todos los pacientes  62 %
	0,79 (0,66 – 0,95)
	< 0,001

	<58,0%
	0,77 (0,56 – 1,06)
	

	58,0% – 65,7%
	0,80 (0,56 – 1,15)
	

	65,7% – 72,2%
	0,79 (0,54 – 1,13)
	

	>72,2%
	0,81 (0,52 – 1,26)
	

	valor p intercuartiles
	
	>0,05


El resultado en la variable principal fue consistente para apixaban en todos los grupos de TTRc, sin diferencias intercuartiles. Pero tampoco se demostró superioridad de apixaban en ninguno de los intercuartiles TTRc.
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Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado. Compara dos grupos de pacientes tratados con dabigatrán a dosis fijas de 110mg/12h y 150mg/12h y un grupo control tratado con warfarina con dosis ajustada para un INR objetivo de 2-3. Participan 951 centros de 44 países y se reclutaron 18.113 pacientes con fibrilación auricular y un episodio previo de ictus o isquemia transitoria.

Dabigatrán y warfarina fueron adjudicados de forma abierta, y la dosis de dabigatrán fue adjudicada de forma ciega. La duración media de seguimiento fue de dos años. La variable principal de eficacia del estudio fue la incidencia de ictus o embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue la incidencia de hemorragia grave.

En la publicación se realiza análisis de no inferioridad en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. El análisis es por intención de tratar (ITT), tanto en no inferioridad omo en superioridad (tabla 8).

	Tabla 8.  Resultados de eficacia ensayo RE-LY:
Referencia: Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877.

	- Nº de pacientes: 18.113 pacientes aleatorizados. Duración media de seguimiento: 2 años.

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de no inferioridad en primera instancia y de superioridad en segunda opción.

-Tratamiento grupo activo: dabigatrán en dosis de 110 mg ó 150 mg cada 12 horas. Tratamiento grupo control: warfarina a dosis adecuadas para mantener INR diana de 2-3.

-Criterios de inclusión: Pacientes con FA documentada y al menos una de las siguientes características: ictus o ataque isquémico transitorio previos, eyección ventricular izquierda <40%, IC clase II NYHA, edad 75 años o más, o 65 años o más si presentan diabetes, hipertensión o enfermedad coronaria (detalles en anexo 1).

-Criterios de exclusión: Pacientes con riesgo elevado de hemorragia, CrCl<30mL/min, enfermedad hepática, enfermedad valvular grave (detalles en Anexo 1).

-Pérdidas de seguimiento: 20 pacientes (seguimiento del 99,9%; media de dos años)

-Abandonos de tratamiento a los dos años: 1.161 (20,7%), 1.211 (21,2%) y 902 (16,6%) pacientes en las ramas de dabigatrán 110 mg, dabigatrán 150 mg y warfarina, respectivamente.

-Tipo de análisis: por intención de tratar. Todos los pacientes aleatorizados.
-Aspirina se empleó de forma continuada a lo largo del tratamiento en 21,1%, 19,6% y 20,8% de los pacientes, respectivamente. 

- Warfarina mantuvo INR dentro de niveles durante el 64 % del periodo de estudio.

	Resultados globales  

	Variable  evaluada en el estudio
	D110mg

N (6.015)
	D150mg

N (6.076)
	W

N (6.022)
	D110mg vs W
	D150mg vs W

	
	
	
	
	RAR 

(IC95%)*
	NNT (IC95%)*
	NNT

(IC95%)**
	RAR (IC95%)*
	NNT 

(IC95%)*
	NNT

(IC95%)**

	
	Total pacientes con evento

 (eventos por 100 pacientes-año)
	A 2 años*
	Por pacientes año a partir de HR**
	A 2 años*
	Por pacientes año a partir de HR**

	Ictus y embolismo sistémico

Ictus

Ictus hemorrágico

Embolismo sistémico

Muerte por cualquier causa

Infarto de miocardio
	183

 (1,54%)

171

(1,44%)

14 

(0,12%)

11 

(0,09%)

446 

(3,75%)

98

 (0,82%)
	134 

(1,11%)

122 

(1,01%)

12 

(0,10%)

12 

(0,10%)

438 

(3,64%)

97 

(0,81%)
	202

 (1,71%)

186
(1,58%)

45 

(0,38%)

14 

(0,11%)

487 

(4,13%)

75 

(0,64%)
	NS

NS

0,5% (0,3% a 0,8%)

NS

NS

NS


	NA

NA

194 (131 a 377)

NA

NA

NA
	NA

NA

HR:0,31(0,17-0,56) 

NNT:403 (335-632)

NA

NA

NA
	1,1% (0,6% a 1,7%)

1,1% (0,5% a 1,6%)

0,5% (03% a 0,8%)

NS

NS

NS
	87 (58 a 178)

95 (63 a 200)

182  (126 a 328

NA

NA

NA


	HR:0,65 (0,52- 0,81)

NNT 168 (122-310)

HR:0,64(0,51- 0,81)

NNT:178(131-337)

HR:0,24 (0,14- 0,49)

NNT: 346 (306-516)

NA

NA

NA

	Resultados subgrupos CHADS2

	
	
	
	
	D110mg vs W
	D150mg vs W

	Variable
	D110mg

N (6.015)
	D150mg

N (6.076)
	W

N (6.022)
	A 2 años*
	Por pacientes año a partir de HR**
	A 2 años*
	Por pacientes año a partir de HR**

	Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 =0-1

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 =2

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 ≥3
	42/1.958 (1,06%)

59/2.088 (1,45%)

82/1.968 2,12%)


	26/1.958 (0,65%)

35/2.137 (0,84%)

73/1.981 (1,88%)


	40/1.859 (1,08%)

60/2.230 (1,38%)

102/1.933

(2,73%)


	NS

NS

NS
	NA

NA

NA
	NA

NA

NA
	NS

1,1% (0,2% a 1,9%)

1,6% (0,34% a 2,95%)
	NA

95 (52 a 520)

66 (35 a 501)
	HR:0,61(0,37-0,99)

NNT:238(147-9309)

HR:0,61(0,40-0,92)

NNT:187(121-912)

HR:0,69(0,51-0,93)

NNT:119(75-530)

	(*) NNT (IC95%) y RAR (IC95%) calculados según datos de probabilidades simples empleando calculadora CASPe o similar. Se obtienen estimaciones a 2 años. Datos extraidos del ensayo  publicado incluyendo erratum NEJM nov 2010. 

(**) NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas (tasas de incidencia anual del evento por 100 pacientes) extraídas de los resultados del  estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999). Se obtienen estimaciones por pacientes-año. Permite comparar mejor con los resultados de otros estudios. Datos de HR (IC95%) resultados principales extraídos de la ficha técnica de FDA y de Canadá. Subgrupos CHADS de OldgrenJ et al Ann Intern Med 2011; 155:660-7 .

NS: No significativo (p>0,05).  NA: No apropiado


Para la variable principal de eficacia, tanto la dosis de Dabigatrán 110 mg como Dabigatrán 150 mg cumplen criterios de no inferioridad. Solo la dosis de 150 mg muestra disminución significativa de eventos respecto a warfarina. 
En el análisis por subgrupos del RE-LY, no se encuentran diferencias significativas para ninguna de las interacciones de los subgrupos analizados: pretratamiento con antagonistas de vitamina K, sexo, IMC, peso, grupo étnico, aclaramiento de creatinina (>30ml/min), CHADS2 score, insuficiencia cardíaca sintomática, hipertensión, diabetes, ictus o accidente isquémico transitorio, tratamiento con ácido acetilsalicílico, tratamiento con amiodarona y tratamiento con IBP. Posteriormente se han presentado en congresos y artículos diversos análisis detallados de los resultados de eficacia y de algunos de seguridad. (Ver informe Genesis 1-12-2010)
Resultados en función del CHADS2 35
Los resultados de dabigatrán a dosis de 150 mg indican que el beneficio es algo mayor en CHADS2 de 2 o superiores (los de riesgo moderado o alto) mientras que el riesgo hemorrágico es similar en estos grupos.  En el CHADS2 0-1 (riesgo bajo) el beneficio es también algo mayor a warfarina mientras que el riesgo hemorrágico algo inferior. (ver detalles tabla anterior subgrupos CHADS2).
En dabigatrán a dosis 110 mg indica que el beneficio es similar en todas las categorías de CHADS2 y el riesgo hemorrágico también, excepto para la categoría CHADS2 0-1 en que el riesgo es algo menor.

Resultados en función de la edad y función renal
Disponemos de dos análisis de estos subgrupos de pacientes con mayor riesgo potencial de hemorragia: el estudio de Healey JS et al 2010 (10) y el análisis realizado por los expertos de la FDA.  En RELY participaron 7.528 pacientes con 75 años o más, y 3.505 pacientes con Clcr 30-50ml/min.
Según los resultados mostrados por el análisis de Haley JS (10), no existen diferencias de eficacia en relación con la edad o la función renal. Sí existe, sin embargo, una diferencia en cuanto a los resultados de seguridad, de forma que la incidencia de hemorragia grave se incrementa con la edad, atenúando los beneficios de dabigatrán a medida que ésta aumenta.
En cuanto al informe de los expertos de la FDA, se centran en las diferencias entre ambas dosis de dabigatran, concluyendo que, si bien los pacientes con Clcr 30-50ml/min mostraron altas tasas de hemorragia grave en todos los grupos de tratamiento del estudio RE-LY, no parece haber diferencias entre las dosis de 110 mg y 150 mg. Si encuentran, por el contrario, una disminución de los ictus isquémicos en los pacientes tratados con la dosis alta de dabigatran en comparación con la dosis baja. El mismo efecto es observado en los pacientes con 75 años o más.
Resultados en función del TTR (tiempo de tratamiento dentro de rango terapéutico – INR 2-3)

En el ensayo RE-LY el grupo warfarina, el tiempo medio del estudio durante el cual el INR ha estado en el rango terapéutico adecuado es de 64,4 %(12).

Los resultados de eficacia y seguridad se analizan en relación a cuatro categorías o cuartiles en función del porcentaje de tiempo total en que los niveles de warfarina están en el rango terapéutico según el INR. Se miden los porcentajes medios de TTR alcanzados en cada centro participante (TTRc) y los percentiles según el número de pacientes de cada centro. Se analizan los valores de TTRc de la warfarina respecto a los 951 centros participantes. 

En los resultados en la variable principal de todos los subgrupos de TTRc, no se presentó interacción intercuartiles (Tabla 9). Según el estudio de Wallentin L, 2010 (11),en los pacientes de los centros con un buen control de niveles INR, disminuye la diferencia de eficacia entre warfarina y dabigatrán: En la dosis de 150 mg no hay diferencias significativas de eficacia si el tiempo medio de INR en rango es superior a 65,4%, y esta se mantienen a favor de dabigatrán solo cuando el TTRc de los pacientes con warfarina está por debajo del rango del 65,4%. 

Por otra parte, porcentajes bajos de TTRc podrían relacionarse con una menor incidencia de hemorragias graves.

	Tabla 9.  Eficacia según TTRc. RE-LY post hoc Wallentin L. 2010 Datos publicados

HR (IC 95%) de ictus o embolismo sistémico de Dabigatrán  vs.  Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Sin diferencias significativas de interacción intercuartiles.

	TTRc
	Dabigatrán 110 mg
 HR (IC95%)
	p
	Dabigatrán 150  mg 
HR (IC95%)
	p 

	Todos los pacientes 64,4%
	0,90 (0,74 -- 1,11)
	0,29
	0,65 (0,52 -- 0,81)
	0,0001

	<57,1%
	1,00 (0,68 – 1,45)
	 
 
 
 
	0,57 (0,37 – 0,88)
	 
 
 
 

	57,1% – 65,5%
	0,81 (0,56 – 1,17)
	
	0,50 (0,33 – 0,77)
	

	65,5% –72,6%
	0,89  (0,58 – 1,36)
	
	0,69 (0,44 – 1,09)
	

	>72,6%
	0,92  (0,59 – 1,45)
	
	0,95 (0,61 – 1,48)
	

	interacción intercuartiles
	0,89
	 
	0,2


En relación al TTR individual, los resultados de las principales variables en los 5.791 pacientes asignados a warfarina se muestran en la siguiente tabla. 
	Tabla 10. Eficacia según TTRi 
(% de tiempo con el tratamiento en rango de INR en pacientes individuales) y  resultados de  las variables principales. Resultados de los pacientes tratados con warfarina en RE-LY (N=5.791)

	Rango intercuartil TTRi
	Ictus o embolismo sistémico
	Hemorragia

 grave
	Mortalidad 

global
	Ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar +muerte+hemorragia grave 

	<53,6%
	2,34%
	4,95%
	7,48%
	12,32% 

	53,6% – 67,2%
	1,72%
	3,71%
	3,30%
	 7,35%

	67,2% –78,4%
	1,42 %
	2,98%
	2,72%
	 5,55%

	>78,4%
	1,25%
	2,65%
	2,65%
	 5,4%

	p 
	 0,0001
	<0,0001
	<0,0001 
	<0,0001


A medida que mejora el TTRi, mejoran los resultados de eficacia y de seguridad.

Un análisis similar se recoge en el informe elaborado por la FDA. Este informe identifica la reducción en la incidencia de ictus y embolismo sistémico encontrada en el grupo tratado con dabigatran 150 mg en relación a warfarina, con el resultado obtenido en los pacientes de los lugares con control de INR más pobre. Así, el beneficio de dabigatrán solo es significativo en la dosis de 150 mg para los centros con control TTR por debajo de la mediana. Por otra parte, en pacientes con buen control del INR, no existe reducción en el riesgo de hemorragia con la dosis de 110 mg en relación con warfarina.
En resumen, en los centros con TTRc por encima de la mediana, dabigatran 150 mg no sería superior a warfarina en la prevención de ictus y embolismo sistémico, y la dosis de 110 mg no produciría una reducción del ruesgo de hemorragia. 
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Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento. Compara pacientes tratados con rivaroxaban en dosis fijas de 20mg/24h (15mg/24h en pacientes con función renal entre 30-49 ml/min) y un grupo control tratado con warfarina en dosis ajustada para un INR objetivo entre 2-3. Participan 1.178 centros de 45 países y se reclutaron 14.264 pacientes con fibrilación auricular con al menos un factor de riesgo de padecer ictus. 

En la publicación se realiza análisis de no inferioridad frente a warfarina en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. La variable principal de eficacia fue la combinación de ictus y embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor.

La exposición media al tratamiento fue de 590 días (1,6 años) y el periodo de seguimiento medio de 707 días (1,94 años).
	Tabla 11.  Resultados de eficacia ROCKET AF
Referencia: Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91.

	-Nº de pacientes: 14.264 pacientes fueron aleatorizados.

-Diseño: ensayo clínico Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes asignados al grupo activo recibieron rivaroxaban 20mg/24h o15mg/24h en caso de presentar función renal alterada (Clcr 30-49 ml/min). Los pacientes asignados al grupo control recibieron warfarina en dosis ajustada para un INR objetivo de 2-3.

-Criterios de inclusión: pacientes con fibrilación auricular no valvular, demostrado mediante ECG dentro de los 30 días previos a la inclusión, y con evidencia médica de fibrilación auricular en el año previo, y como mínimo un día antes de la realización del ECG. Así mismo, pacientes con nuevo diagnóstico de fibrilación auricular no valvular, con cardioversión no planificada y evidencia mediante ECG, en dos ocasiones separadas por 24 horas. Historia de ictus isquémico, accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico (no del SNC) de origen cardioembólico, o almenos 2 de las siguientes características: insuficiencia cardíaca o fracción de eyección ≤ 35%, hipertensión arterial en tratamiento, edad ≥75 años y diabetes mellitus. Esto asegura una puntuación CHADS2 ≥2.
-Criterios de exclusión: estenosis mitral hemodinamicamente significativa, válvula protésica, cardioversión planificada, fibrilación auricular por causa transitoria, presencia de mixoma auricular o trombo ventricular izquierdo, endocarditis activa, sangrado interno activo, historia o situación de aumento del riesgo de sangrado (p.e. cirugía en los 30 días previos, sangrado gastrointestinal en los 6 meses previos, sangrado intracraneal, intraocular, espinal o intra-articular no traumático, trastorno hemorrágico crónico, neoplasia intracraneal, malformación arterio-venosa o aneurisma), cirugía programada, plaquetopenia (<90.000/µL), hipertensión no ncontrolada, indicación de anticoagulación por algún motivo diferente a la fibrilación auricular, tratamiento con antiagregantes (ácido acetilsalicílico >100mg/día, ácido acetilsalicílico + tienopirimidina, antiagregantes intravenosos en los 5 días o fibrinolíticos en los 10 días previos), necesidad de tratamiento crónico con AINE, tratamiento con inhibidores/inductores del CYP3A4, anemia (<10g/dL), embarazo o lactancia, alguna otra contraindicación de warfarina, infección por VIH, Clcr<30 ml/min, enfermedad hepática o ALT >3 x LSN, esperanza de vida inferior a 2 años, adicción a drogas o alcohol en los 3 años previos.
-Pérdidas de seguimiento: 0,7 % (N=50 pacientes) en el grupo de rivaroxaban y 0,6 % (N=43 pacientes) en el grupo de warfarina.
- Abandono de tratamiento: 23,7 % (N=1.691 pacientes) en el grupo de rivaroxaban y 22,2 % (N=1.584 pacientes) en el grupo de warfarina.

-Tipo de análisis: Los resultados se presentan sobre tres tipos de poblaciones:” PP /As treated”,” “Seguridad/as treated” e ITT 
.- Warfarina mantuvo sus niveles dentro del intervalo 2-3 durante el 55% del tiempo.

	 Resultados (Tipos de análisis: ITT, PP, “as treated” (****)

	Variable  evaluada
 En el estudio 
	Rivaroxaban

N (7.081)
	Warfarina

N (7.090)
	RAR 

(IC95%)*
	NNT 

(IC95%)*
	NNT 

(IC95%)**

	
	Total pacientes con evento (eventos por 100 pacientes-año)
	A 590 días  
	Por pacientes año a partir de HR**

	Ictus y embolismo sistémico

durante el tratamiento 

(PP /As treated) 
Ictus y embolismo sistémico

Seguridad /as treated. 
Ictus y embolismo sistémico

durante el seguimiento****
(ITT) a 707 días.
Ictus

Seguridad/As treated
Ictus hemorrágico 

Seguridad/As treated
Embolismo sistémico 

Seguridad/As treated
Muerte por cualquier causa Seguridad
Muerte por cualquier causa (ITT)
Infarto de miocardio durante tratamiento Seguridad/As treated
	188/6958

(1,7%)

189/7061

(1,7%)

269/7081 

(2,1%)

184/7061
(1,65%)

29 /7061
(0,26%)

5 /7061
(0,04%)

208 /7061
(1,87)
582/7081
(4,5%)

101

(0,91%)
	241/7004

(2,2%)

243/7042

(2,2%)

306/7090
(2,4%)

221/7082
(1,96%)

50 /7082
(0,44%)

22/7082
(0,19)

250/7082
(2,21%)
632/7090
(4,9%)

126

(1,12%)
	0,7%

(0,2% -1,3%)

0,77%

(0,2% -1,3%)

NS

NS
0,3i% 

(0,05% - 0,56%)

0,24%
(010%-0,38%)

NS

NS

NS


	135 (77- 501)

129 (74- 487)

NA

NA
32 (179- 1652)

417 (261-1041)

NA

NA

NA
	HR:0,79(0,66-0,96)

NNT:218(135-1149)

HR: 0.79 (0.65–0.95)
NNT: 219 (131-919)
HR:0,88 (0,75-1,03)
NNT: NA
HR: 0,85  0,70-1.03)
NNT: NA

HR:0,59 (0,37-0,93)
NNT:555 (361-3253)
HR:0,23(0,09- 0,61)
NNT: 684(578-1350)
HR:085(0,70-1,02)

NNT: NA

HR:0,92(0,82-1,03)

NNT: NA

HR:0,81(0,63-1,06)

NNT: NA

	Resultados subgrupos***

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban

N (7.081)
	Warfarina

N (7.090)
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	

	Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 =2

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 ≥3
	30/925 
(No disp %)

239/6.156 

(No disp %)


	36/934 
(No disp %)

270/6.156 

(No disp  %)


	NS

NS
	NA

NA
	HR:0.85(0,52-1,38)

NNT: NA

HR: No disponible

	(*) NNT (IC95%) y RAR (IC95%) calculados según datos de probabilidades simples empleando calculadora CASPe o similar. Se obtienen estimaciones a n años. Datos extraidos del ensayo  publicado.
(**) NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas (tasas de incidencia anual del evento por 100 pacientes) extraídas de los resultados del  estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999). Se obtienen estimaciones por pacientes-año. Permite comparar mejor con los resultados de otros estudios. 

(***) En ROCKET AF no fueron incluidos (a diferencia de en AVERROES, ARISTOTLE y RE-LY) pacientes con CHADS2 menor a 2, por lo que sólo se incluyen dos subgrupos en el análisis: CHADS2 = 2 y CHADS2≥3.

(****) Incluye periodo de seguimiento tras abandono temprano
NS: No significativo (p>0,05).  NA: No apropiado. 
Tipos de análisis y población: “PP / As treated”, “Seguridad/As treated” e “ITT”: ver definiciones en texto 


Los resultados se presentan sobre tres tipos de poblaciones, lo que hace compleja su lectura e interpretación: 
-El análisis de la población “PP/ As treated”: Pacientes que han recibido al menos una dosis del tratamiento asignado y además con adherencia el protocolo (con seguimiento de 590 días). Este análisis muestra no  inferioridad de rivaroxaban respecto a warfarina  (pni<0,001), 
- El análisis de la población “Seguridad/as treated”: Pacientes que han recibido al menos una dosis del tratamiento asignado (con seguimiento de 590 días). Es la población para análisis de seguridad, pero que aquí se emplea tambien para eficacia. En este análisis rivoroxaban muesta superioridas (p=0,02) 
- El análisis por ITT (con seguimiento de 707 días) que no logra demostrar superiodidad (p=0,12) pero si demuestra no inferioridad.
El análisis de subgrupos incluido en el apéndice de ROCKET AF, estudia la influencia de diferentes factores sobre la eficacia de rivaroxaban respecto a warfarina: edad, sexo, etnia, peso, IMC, función renal, CHADS2, ictus/AIT/embolismo sistémico previos, insuficiencia cardíaca, hipertensión, diabetes mellitus, tipo de fibrilación auricular, infarto de miocardio previo, uso previo de ácido acetilsalicílico, antivitamínicos K e inhibidores de la bomba de protones. No se encuentran diferencias significativas para ninguna de las interacciones de los subgrupos analizados.
Resultados en función del TTR (tiempo de tratamiento dentro de rango terapéutico – INR 2-3)

El bajo porcentaje de TTRc global obtenido por los pacientes incluidos en ROCKET AF (55%) ha suscitado dudas, ya que en otros ensayos el TTRc es del orden de 62 a 64 %. En los resultados en la variable principal de todos los subgrupos de TTRc, no se presentó interacción intercuartiles. Los resultados sugieren que el efecto del tratamiento rivaroxaban es relativamente independiente del nivel de control de INR en el grupo de warfarina. 
	Tabla 12. Eficacia según TTRc. ROCKET-AF.  Análisis de la población de “seguridad/as trated”. HR (IC 95%) de ictus o embolismo sistémico de Rivaroxaban  vs.  Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Sin diferencias significativas de interacción intercuartiles

	TTRc
	HR (IC 95%)
	p

	Todos los pacientes TTRc 55%
	0,79 (0,66 – 0,95) *
	0,02

	<50,6%
	0,70 (0,48 – 1,03)
	

	50,7% – 58,5%
	0,89 (0,62 – 1,29)
	

	58,6% – 65,7%
	0,89 (0,62 – 1,28)
	

	>65,7%
	0,74 (0,49 – 1,12)
	

	valor p interacción
	
	0,736

	(*) En la población de análisis ITT el HR es  0,88 (0,75-1,03) p=0,12 para superioridad


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Estudio ciego o abierto

El estudio RE-LY es un ensayo aleatorizado con un comparador activo relevante. Es abierto, no ciego para warfarina, lo que limita la validez interna del ensayo. Tanto ARISTOTLE como ROCKET AF son estudios doble ciego.
Comparador warfarina y TTRc 

RELY: El TTRc alcanzado en el global del ensayo fue de 64,4%. En los pacientes de los centros con un buen control de niveles INR, disminuye la diferencia de eficacia entre warfarina y dabigatrán: En la dosis de 150 mg no hay diferencias significativas de eficacia si el tiempo medio de INR en rango,  es superior a 65,4%. La eficacia superior de dabigatrán solo de observa cuando el TTRc de los pacientes con warfarina está por debajo del rango del 65,4%. Para determinadas variables (eventos vasculares, mortalidad) dabigatrán presenta ventajas sobre warfarina en los centros con pobres niveles de control de TTRc, pero no en los que tienen un buen control. 

ARISTOTLE: El TTRc alcanzado en el global del ensayo fue del 62%. El resultado de eficacia en la variable principal fue consistente para apixaban en todos los grupos de TTRc, sin diferencias intercuartiles. Pero tampoco se demostró superioridad de apixaban en ninguno de los intercuartiles, a diferencia de lo que ocurre con el ensayo RE-LY, en que dabigatrán mejora los resultados cuando el control de la warfarina es bajo.  

ROCKET AF: Presenta unos resultados medios de TTRc del 55%. La validez interna del estudio ROCKET AF, ha generado dudas sobre la base de diversos motivos, entre ellos el bajo nivel de control del INR del grupo warfarina alcanzado en este estudio. Muy por debajo del 64% del metaanálisis histórico y de los otros ensayos actuales (RE-LY, ARISTOTLE). Así, los resultados de eficacia de rivaroxaban se obtienen respecto a la warfarina con un control pobre, lo que le resta convicción a las conclusiones (13).
- Análisis por intención de tratar (ITT) y per protocol (PP).

Los tres ensayos realizan un análisis de no inferioridad en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. 
La EMA recomienda en estudios de no inferioridad realizar un análisis PP y un análisis ITT. Los análisis por PP e ITT podrían dar resultados muy diferentes, dado el alto número de abandonos/pérdidas registrados en estos ensayos. El análisis PP es de referencia.
Los análisis de superioridad deben realizarse idealmente sobre la población ITT. Se entiende que los estudios de grandes dimensiones deben reflejar la complejidad de la práctica clínica y no el mejor resultado en los pacientes que lo toman adecuadamente.
En base a las recomendaciones según el tipo de ensayo, vamos a considerar cada uno de los ensayos:

RELY. En su publicación inicial no presenta análisis PP para demostrar no inferioridad y tan sólo se incluyó el análisis ITT. La publicación de los resultados PP solicitados por la FDA confirmaron los resultados de no inferioridad del análisis ITT. (Informe Dabigatran Genesis 1-12-2010)). Por otro lado el análisis de superioridad mostró mayor eficacia para la dosis alta de dabigatrán
ARISTOTLE. Tan sólo se ha publicado el análisis ITT con resultados de mayor eficacia para Apixaban.
ROCKET AF incluyó los dos tipos de análisis. Según el análisis “PP/as treated” rivaroxaban resultó no inferior a warfarina y el análisis ITT también demostró no inferioridad. 
En cuanto al análisis de superioridad, en el análisis de la población ITT, no se alcanza la significación. En un segundo análisis de superioridad realizado sobre población denominada “seguridad/as treated” que es la empleada para los análisis de seguridad, si da resultados significativos de superioridad favorables a rivaroxaban. 
- Valor delta

El valor delta empleado en los ensayos clínicos RE-LY y ROCKET AF, toma como referencia el resultado del meta-análisis de Hart RG y col  (12) de 6 ensayos clínicos de warfarina frente a placebo (RR 1,46) y en el caso del ARISTOTLE, la referencia se extrae de los ensayos de ximelagatran (RR 1,38). Aunque el delta adoptado en el estudio ARISTOTLE es más conservador, no resulta relevante porque en los tres ensayos el límite superior del intervalo de confianza estuvo muy lejos de 1,38 o 1,46 (ver tabla). 
De hecho, ninguno de los IC95% superó el valor 1,1, es decir que la no inferioridad hubiera quedado demostrada incluso con un margen de 1.1. Es de suponer que los análisis PP no modificarían este escenario (13).
	Tabla 13. Resultados principales de los ensayos y valor delta de no inferioridad

	Ensayo y duración del mismo
	RR (IC95%)
	HR (IC95%)
	Delta  RR 

	ARISTOTLE     ITT Apixa  1,8 años
	0,80 (0,67-0,95)
	0,79 (0,66-0,95)
	<1,38

	RE-LY     ITT Dabi 150   2 años
	0,66 (0,53-0,82)
	0,65 (0,52- 0,81)
	<1,46

	ROCKET FA    ITT Rivaroxa 1,94 años 
	0,88 (0,75-1,03)
	0,88 (0,75-1,03)
	<1,46

	ROCKET FA    PP Rivaroxa 1,6 años 
	0,79 (0,65-0,95)
	0,79 (0,65-0,95)
	<1,46

	Los valores de RR y de HR són muy similares dada las bajas incidencias


- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

- Población estudiada

Mientras que los pacientes de los estudios RE-LY y ARISTOTLE son similares, los pacientes del estudio ROCKET AF son pacientes que dadas sus características poseen un mayor riesgo de ictus. Ver tabla:
	Tabla 14. Características basales comparadas de los pacientes ensayos RE-LY, ROCKET_AF, ARISTOTLE  
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	Ref; Jin M: ROCKET-AF: Rivaroxaban vs Warfarin in patients with Atrial Fibrillation (AF)  2011 (31)


La revisión del NPCi blog NHS 2009 considera la población estudiada en RE-LY bastante representativa de acuerdo con la guía NICE. Es una población con una edad media de 71 años, una quinta parte con antecedentes de ictus o AIT, un tercio con un CHADS de 3  o más (CHADS medio de 2,1), 50% naive para la toma de anticoagulantes. No es generalizable a pacientes con CrCl<30mL/min o con insuficiencia hepática. Sin embargo, la prevalencia de fibrilación auricular aumenta con la edad y es de esperar una proporción de pacientes de avanzada edad muy superior a la de este ensayo.
Los pacientes estudiados en ARISTOTLE tienen una media de edad de 70 años, y una puntuación media de CHADS2 de 2,1, con un tercio de la población con CHADS2 ≥3. La quinta parte de los pacientes había sufrido un ictus/AIT/embolismo sistémico previos y un 57% con toma previa de anticoagulantes. El 85% de los pacientes padecían una FA persistente o permanente.

La población incluida en ROCKET AF tiene una edad media de 73 años, algo más de la mitad con algún ictus/AIT/embolismo sistémico previos, con un CHADS2 de 3 o más en casi el 90% de la población y un CHADS2 medio de 3,5, y un 62% de pacientes con tratamiento previo de anticoagulantes. El 80% de los pacientes padecen FA persistente y sólo un 1,4% son FA de nuevo diagnóstico. (ver tabla)

- Medicamentos asociados

AAS. Elevado uso de aspirina durante el tratamiento, aproximadamente el 20% de los pacientes de RE-LY. Al inicio del estudio un 40% de los pacientes estaba en tratamiento con aspirina. Esto no es habitual, ya que la administración concomitante de antiagregantes y anticoagulantes está generalmente contraindicada en pacientes con fibrilación auricular, y sólo posee un balance beneficio-riesgo adecuado en pacientes que portan válvulas  o son pacientes coronarios, portadores de stent, o con ateromatosis severa (carotídea,  ictus a pesar de tratamiento anticoagulante, etc.). Estos datos al inicio del estudio se repite en ROCKET AF (38,5%) y, aunque en menor magnitud, en ARISTOTLE (30,9%), si bien no disponemos de la información de qué proporción de paciente mantuvieron el tratamiento con aspirina durante el tratamiento anticoagulante. En un estudio en pacientes ingresados que recibían acenocumarol, un 4,6% recibía aspirina
. Aspirina duplica el riesgo de sangrado del estudio AMADEUS (Connoly en “author`s reply” NEJM 31.12.2009). Ello  podría explicar la elevada incidencia de hemorragia en este estudio. Pero también podría contrarrestar un posible efecto de dabigatrán sobre la producción de tromboxano(32) (estudio PETRO) y activación plaquetaria.
IBP y anti H2. El porcentaje de pacientes que toman algún tipo de antisecretor (inhibidores de la bomba de protones, aprox. 14%; o anti-H2, aprox. 4%) es mínimo, tanto en RE-LY como en ARISTOTLE. No se dispone de esta información en los datos publicados de ROCKET AF. En un estudio en pacientes ingresados que recibían acenocumarol, un 49% venía recibiendo de forma concomitante inhibidores de la bomba de protones (33).
- Adherencia al tratamiento

Una adherencia insatisfactoria podría anular completamente la mayor eficacia clínica de dabigatrán a dosis altas y de apixaban sobre warfarina. 
En caso de olvidos o abandonos, la larga semivida de la acenocumarol o warfarina frente a los nuevos ACO mantendría el efecto anticoagulante durante 4-5 días. Ello explicaría la mayor incidencia de ictus y embolismo sistémico en los pacientes que discontinuaron el tratamiento con rivaroxaban en comparación con los que dejaron de tomar warfarina (estudio ROCKET AF), ya que durante la transición a tratamiento abierto con warfarina no hubo superposición entre ambas medicaciones como en los otros estudios, pero que dada la corta semivida de los tres anticoagulantes, puede presentarse con cualquiera de ellos. 

- Aplicabilidad y consideraciones en sobredosis

Dabigatran

La concentración de dabigatrán no correlaciona con el tiempo de protrombina-INR. El tiempo de tromboplastina activada (TTPa) responde a la concentración de dabigatrán, pero se trata de una relación curvilínea que presenta una meseta en el rango de concentraciones terapéuticas del fármaco y resulta relativamente insensible en dicho rango. 

El tiempo de trombina (TT) sí correlaciona linealmente con la concentración de dabigatrán en el rango terapéutico y se encuentran en estudio diversas técnicas para determinar su actividad (Hemoclot® y tiempo de coagulación de ecarina). 

Para el caso de que un paciente llegue a urgencias con hemorragia incoercible y no se sepa si está anticoagulado, el TTPa o el TT permiten al menos una determinación cualitativa, comprobando si el paciente está anticoagulado o no con un inhibidor de trombina.

Rivaroxaban

Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente, con una correlación estrecha con las concentraciones plasmáticas (el valor de r es igual a 0,98), si se emplea Neoplastin para el análisis. El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también están prolongados de forma dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinámico del rivaroxaban. La actividad anti-factor Xa también está afectada por rivaroxaban y se dispone de un patrón para la calibración de la actividad anti-factor Xa (kits technoview y technochrom).
Apixaban

El ensayo anti-factor Xa de Rotachrom® puede ser útil en situaciones excepcionales en las que conocer la exposición a apixaban puede ayudar en decisiones clínicas, por ejemplo, sobredosis y cirugía de emergencia.
La ausencia de antídoto específico frente a estos tres fármacos supone una dificultad. Podría usarse el factor VII o incluso complejos protrombínicos, pero sus riesgos y costes son importantes y deben reservarse para casos graves de hemorragia incoercible con otras medidas. En este sentido, los AVK cuentan con la ventaja de disponer de un antídoto específico y seguro que puede ser usado de forma habitual.

Comentario general:

AVK: 

· Efecto terapéutico prolongado 

· En situaciones graves, debe usarse complejo protrombínico.

· Para situaciones menos graves, se utiliza vitamina K, que tarda unas 8 horas más o menos en iniciar acción. 

Nuevos ACO

· Tienen vida media corta, con lo que su efecto revertiría en pocas horas. 

· En situaciones graves, complejo protrombínico se ha demostrado útil.  No disponible antídoto en caso de dabigatran, aunque en estudios animales, parece que el PCC, reduce la hemorragia.

- Relevancia clínica de los resultados:

Si bien las grandes dimensiones de los ensayos (con n de 14.000 a 18.000 pacientes) facilita la obtención de resultados estadísticamente significativos, debemos evaluar dichos resultados en términos de relevancia clínica: El dabigatrán a dosis de 150 mg/12h, en valores absolutos disminuye la incidencia anual de la variable principal (ictus y embolismo sistémico) en un 0,55%/año. Por su parte apixaban la disminuye, un 0,33%/año. Rivaroxaban en el análisis ITT no la disminuye (diferencias no significativas). En el análisis “seguridad/as treated” lo hace también en un 0,5%/año.
En el metaanálisis de Hart RG y col  de warfarina respecto a placebo, la diferencia absoluta era de un 2,7% anual para la aparición de ictus en prevención primaria y del 8,4% anual en prevención secundaria. Con los nuevos agentes se conseguiría una reducción adicional de 0,3% o 0,5%. Estas ventajas tan reducidas pueden ser sensibles a pequeñas modificaciones en su uso en el mundo real respecto del escenario de los ensayos clínicos (13) La revisión del NPCi blog NHS 2009 (14), por ejemplo, considera para dabigatran que las ventajas son pequeñas en términos absolutos. Cabría esperar una conclusión similar para la ventaja ofrecida por apixaban y rivaroxaban, este último sin demostrar mayor eficacia en el análisis ITT. (Ver más adelante información ampliada en el apartado comparaciones indirectas y revisión conjunta).
La relevancia clínica de no inferioridad se ha fijado en 1,46 (RELY y ROCKET) y en 1,38 (ARISTOTLE). Son  los valores para definir el limite de no inferioridad (delta) y el cálculo del tamaño muestral en los respectivos ensayos. Para demostrar superioridad clínica vamos a suponer que el punto de corte debe ser inferior al inverso del delta. En términos relativos, si el valor límite de relevancia clínica del RR para considerar no inferioridad (1,46) lo lleváramos al objetivo de demostrar superioridad clínica, obtendríamos un valor inverso de RR de 0,68 (1/1,46) (ver gráfica 1). 

El RR obtenido con la dosis superior de dabigatrán es 0,66, por tanto se trataría de una diferencia probablemente relevante, en relación con el valor delta. Hecho el mismo análisis para apixaban, teniendo en cuenta el límite de relevancia clínica del RR 1,38, el RR que debería superarse para tratarse de una diferencia probablemente relevante sería de 0,72 (1/1,38). Dado que el RR obtenido por apixaban es de 0,79 y que el nivel inferior del IC95% es de 0,66, la diferencia encontrada para este fármaco podría no ser clínicamente relevante, aunque el valor extremo del IC95%, no permite descartar que lo sea. En el caso de rivaroxaban su RR es de 0,88 y los intervalos son inferiores al valor de relevancia clínica. (Ver gráfica)
	Gráfica 1. Resultados de eficacia de la variable principal ictus / embolismo sistémico

Ensayos ARISTOTLE, RE-LY  y ROCKET AF. Análisis de población ITT. Comparación con los márgenes de relevancia clínica definidos por el valor delta y su inverso (0,68-1,46). Valores de Dabigatran de la dosis de 150 mg.
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Comparación Indirecta. Datos propios

La comparación indirecta se realiza en tres fases:
1- Se determina  el grado de similitud o similaridad de los ensayos desde el punto de vista clínico y metodológico
2- Se estima si hay diferencias estadísticas de eficacia. Se emplean los resultados de HR para la variable principal de ictus/embolismo sistémico, para los resultados globales y para los del subgrupo CHADS >2.
3- Se valora la relevancia clínica del resultado. Se han tomando como referencia los mismos valores para demostrar superioridad (el delta 1,46 y su inverso 0.68). 

1-Desde el punto de vista clínico y metodológico, las principales limitaciones son:

a) El ensayo de Rivaroxaban (ROCKET-AF) incluyó pacientes de mayor riesgo, con una elevada puntuación CHADS2 > 2. Otras diferencias importantes como nivel de TTRc ver en tabla 14.
b) En ROCKET-AF, la superioridad de rivaroxaban se logró en el análisis “as treated” similar a PP. Para la comparación se debería considerar los resulados del análisis ITT, al igual que en los otros dos ensayos. 
c) ROCKET-AF y ARISTOTLE fueron diseñados como ensayos doble ciego. El tratamiento con warfarina no fue cegada en RE-LY, que podría ser una fuente potencial de sesgo 
d) Si bien las definiciones de resultados para los puntos finales de eficacia son similares a lo largo de los ensayos incluidos, las definiciones de los eventos hemorrágicos difieren sustancialmente, en particular para hemorragias menores (RE-LY) o hemorragias no mayores clínicamente relevantes (ROCKET-AF y ARISTOTLE). Las tasas de hemorragia fueron marcadamente superiores en el estudio RE-LY y ROCKET AF en comparación con ARISTOTLE y limita la comparabilidad de los resultados de la red de meta-análisis.
Debido a los puntos a) y  b), ribaroxaban se excluye de la comparación indirecta. Se plantea la comparación indirecta entre dabigatran 150 mg y apixaban. Ambos han demostrado superioridad estadística respecto a warfarina en sus respectivos ensayos. 

2- Comparación Indirecta Dabigatran 150 mg y Apixaban. Método BUCHER. Se evalúa si hay diferencias estadísticas de eficacia entre ambos. 

La comparación indirecta se realiza con los resultados de HR (en este caso casi  idénticos a los valores de RR,  ver tabla 13). No se presentan diferencias desde el punto de vista estadístico ni para el resultado global ni para los pacientes con CHADS2 >2. Ver tabla 15.
	Tabla 15. Comparación indirecta Dabigatrán 150 mg y Apixaban

Resultados en base a HR (Calculadora BUCHER)

	Variable  evaluada en el estudio
	HR  Dabigatran 150 mg vs Warfarina

(IC95%) 
	HR  Apixaban vs Warfarina

(IC95%) 
	RESULTADO de la CI (Bucher)

HR Dabigatran vs Apixaban

(IC95%) 
	p

	Ictus y embolismo sistémico

Ictus y embolismo sistémico en pacientes con CHADS2 >2
	0,65 

(0, 52-0, 81)

0,69 

(0,51-0, 93)
	0,79 

(0 66-0,95)

0,75

 (0,60-0, 95)
	0,82  (0,62 -1,1)

0,92 (0,63 -1,34)
	ns

Ns


3- Relevancia clínica del resultado
Desde el punto de vista clínico el resultado de la comparación indirecta muestra que tanto para el resultado global como para los CHADS2>2, Dabigatran 150 mg y Apixaban muestran una eficacia similar. (ver gráfica 2)

El resultado es también compatible con que Dabigatrán 150 mg sea superior a Apixaban, aunque por un muy escaso margen, ya que en ambos supuestos el extremo del IC95% es algo inferior el valor 0,68. 
	Gráfica 2.  Comparación indirecta Dabigatrán 150 mg y Apixaban.

Calculadora BUCHER. HR en la variable Ictus y embolismo sistémico 

Comparación con los márgenes de relevancia clínica definidos por el valor delta y su inverso (0,68-1,46)

	Resultado de la comparación indirecta global para todos los pacientes 
	Resultado de la comparación indirecta en pacientes con CHADS2>2
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Para definir equivalencia terapéutica, es necesario también compararlos en los aspectos de riesgos hemorrágicos y de seguridad (ver más adelante)

Comparación indirecta. Datos publicados

Canadian Collaborative for Network Meta - Analysis for Drug Safety and Effectiveness Project Team in collaboration with the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health  Feb 2012. Draft (15).
Realizan un network metanálisis para evaluar la eficacia y seguridad de Apixaban, Dabigatran 110 mg, Dabigatran 150 mg y Rivaroxaban. Incluye 5 ensayos clínicos, los tres pivotales descritpos en el presente infofme, más ensayo PETRO y ensayo ARITOTLE-J. Toma como referente los resultados ITT, excepto en el caso de rivaroxaban en que incluye los resultados de análisis PP. Esto limita la solidez de la comparación indirecta. 

Los resultados se presentan para la variable principal y para otras variables y también por subgrupos: CHADS2, EDAD, TTRc  
Los resultados finales de la comparación indirecta no se expresan en diferencias absolutas de eficacia y seguridad entre los anticoagulantes sino en posicionarlos en un “ranking” de mayor a menor para cada variable. Ello no facilita la evaluación de la relevancia clínica de las diferencias de eficacia o seguridad de los anticoagulanetes.
Los principales resultados que se avanzan son:
	Tabla 16. Canadian Collaborative for Network Meta - Analysis for Drug Safety and Effectiveness Project Team. Resultados del network metanálisis

	[image: image12.emf]

	Resultados eficacia Rivaroxaban análisis PP, resto análisis ITT


Eficacia: 

Todos los nuevos anticoagulantes orales, redujeron significativamente la variable ictus/embolia sistémica en comparación con warfarina,  con la excepción de 110 mg de dabigatrán.
-Para los pacientes más jóvenes (es decir, edad <75), sólo dabigatrán 150 mg se asoció con una reducción significativa de ictus/embolia 

-Para los pacientes no en el rango de TTR (≤ 66%), solo dabigatrán 150 mg  logra una reducción significativa de los eventos 

-Para los pacientes de alto riesgo (CHADS2 ≥ 2), todos los tratamientos tuvieron una reducción significativa a excepción de dabigatrán 110 mg y rivaroxaban  (este último cuando se basa  resultados por intención de tratar). Dabigatrán 150 mg presenta la mayor probabilidad de reducir significativamente la variable ictus/embolia sistémica, seguido de apixaban y rivaroxaban, respectivamente, y a continuación dabigatrán 110 mg  y warfarina.
Seguridad: 

Hemorragia mayor o grave: Apixaban y  dabigatrán 110 mg logran reducciones significativas en la variable hemorragia grave en relación con warfarina.

-Para pacientes de edad avanzada (edad ≥ 75), sólo apixaban se asoció con una reducción significativa, mientras que para los pacientes más jóvenes (es decir, edad <75), todos los tratamientos se asociaron con una reducción significativa en relación con warfarina, con la excepción de rivaroxaban. 
-Teniendo en cuenta los pacientes consistentemente en rango terapéutico (TTR > 66%), sólo apixaban se asoció con una reducción significativa en el sangrado mayor, mientras que para los pacientes no en rango (TTR ≤ 66%), todos los tratamientos, excepto rivaroxaban  consiguieren una reducción significativa en relación con warfarina. 

-Para los pacientes con un bajo riesgo de ictus (CHADS2 <2) dabigatrán 110 mg y apixaban consiguieron una reducción estadística de la hemorragia mayor en relación con warfarina  Para los pacientes de riesgo (CHADS2 ≥ 2), sólo apixaban se asoció con una reducción significativa. Apixaban tiene la probabilidad más alta de obtener una reducción del sangrado grave, seguido dabigatrán 110 y dabigatrán 150 mg, respectivamente, y a continuación warfarina y rivaroxaban.

-Hemorragia intracraneal: Para sangrado intracraneal, todos los tratamientos se asociaron con una reducción significativa en relación con warfarina. 
-Hemorragia gastrointestinal: Dabigatrán 150 mg y rivaroxaban se asociaron con un aumento significativo.
	Tabla 17. Resumen conclusiones de eficacia y seguridad globales 

Adaptado de la ref 15

	
	Eficacia
	Seguridad

	
	Ictus / embolia sistémica
	Hemorragia 

grave
	Hemorragia intracraneal
	Hemorragia 

gastrointestinal

	Global
	-D150mg  –A    -R
	-A
	-D150mg  –A     -R
	+D150mg +R


	Por subgrupos Edad, TTR y CHADS2    

	
	Eficacia
	Seguridad

	
	ictus/embolia sistémica
	Hemorragia grave

	Edad
	<75           -D150mg
	≥ 75           -D150mg, -A, -R
	<75             -D150mg    -A
	≥ 75          -A

	TTR
	≤ 66%       -D150mg
	> 66%         --
	≤ 66%         -D150mg     -A
	> 66%       -A

	CHADS2
	<2         --
	≥ 2             -D150mg, -A
	<2               -A
	≥ 2            -A

	Diferencias significativas. 

Analisis ITT, excepto para R que es PP.  En CHADS < 2 no se estudia en R.

Dabigatran (D), Apixaban (A), Rivaroxaban (R).  (-): Disminución   (+): Aumento


-Mortalidad por cualquier causa: Ningún tratamiento se asocia con una reducción significativa en la mortalidad por cualquier causa en relación con warfarina, aunque apixaban se aproxima a una reducción significativa.

-Infarto de miocardio: Ningún tratamiento se asoció con una reducción significativa del infarto de miocardio en relación con warfarina. Rivaroxaban se asocia con los resultados más favorables.
Lip G H Y et al.  Indirect Comparisons of New Oral Anticoagulant Drugs for Efficacy and Safety When Used for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation

J. Am. Coll. Cardiol. published online May 9, 2012; doi:10.1016/j.jacc.2012.03.019

http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/j.jacc.2012.03.019v1.pdf 

Se emplea el método Bucher, con los siguientes resultados principales:

Eficacia

Los resultados muestran un riesgo significativamente menor de ictus y embolismo sistémico (26%) de dabigatrán (150 mg BID), en comparación con rivaroxaban, así como en ictus hemorrágico y ictus no incapacitante. 
No hubo diferencias significativas para apixaban en comparación con dabigatrán (ambas dosis) o rivaroxaban en comparación con dabigatrán 110 mg BID en la prevención del ictus y la embolia sistémica. 

En ictus isquémico, no hubo diferencias significativas entre los nuevos ACO. 
Seguridad

La hemorragia mayor fue significativamente menor con apixaban en comparación con 150 mg de dabigatrán (un 26%) y rivaroxaban (34%), pero no significativamente diferente de dabigatrán 110 mg BID. 
No hubo diferencias significativas entre apixaban y dabigatrán 110 mg dos veces en los variables  finales de seguridad. Apixaban también presentó un menor sangrado mayor o clínicamente relevante (un 34%) en comparación con rivaroxaban. Cuando se compara con rivaroxaban, dabigatrán 110 mg BID se asoció con menos sangrado mayor (un 23%) y hemorragia intracraneal (en un 54%). 
No hubo diferencias significativas en los eventos de infarto de miocardio entre el dabigatrán (ambas dosis) y apixaban.

Los autores concluyen que teniendo en cuenta las limitaciones de un estudio de comparación indirecta, no se encontraron profundas diferencias en la eficacia entre apixaban y dabigatrán etexilato (ambas dosis) o rivaroxaban. Dabigatrán 150 mg fue superior a rivaroxaban para algunas variables de eficacia, mientras que el sangrado mayor fue significativamente menor con dabigatrán 110 mg o apixaban.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Tajer CD: Los nuevos antitrombóticos y la decisión clínica. Revista Argentina de Cardiología  2011, 79: 570-9 13
Se ha publicado un metanálisis de los tres ensayos pivotales, que avanza resultados de gran interés práctico. Se obtine un resultado global en la variable ictus o embolia de RR: 0,82 (0,75- 0,90), la prueba de heterogeneidad no fue significativa y la inconsistencia I2 baja (ver gráfica 4a).
	Gráfica 4ª. Metanálisis resultados. Tajer CD  2011 13
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	-Según su autor se basa en los datos crudos publicados y no en su ajuste actuarial, y considera como dos ensayos independientes los resultados del dabigatrán dosis alta y baja cuando en realidad ambos se compararon con un solo grupo tratado con warfarina. Se ha corregido la errata del original en el texto de Dabigatran baja y alta, que estaban intercambiados en al figura  de la izquierda.


El autor expone que la contribución adicional de los antitrombóticos en la variable de eficacia principal no supera en promedio 0,3 % episodios y sólo con dabigatrán dosis alta alcanza 0,6 % episodios anuales. Esto sirve para poner en perspectiva el tratamiento: la contribución absoluta del beneficio es cuantitativamente pequeña.

El impacto mayor fue sobre el ictus hemorrágico [RR 0,45 (0,37-0,53)], sin heterogeneidad y con moderada inconsistencia, del 56%. En términos cuantitativos, la reducción fue en promedio de 0,3 episodios anuales cada 100 pacientes tratados, con un pico de 0,47 con el apixabán y la más baja, de 0,2, con el rivaroxabán (ver gráfica 4a).

	Gráfica 4b. Metanálisis resultados. Tajer CD  2011 ( 31) 13
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	Ver nota fig 4a


Se presenta una tendencia a reducción de la mortalidad [RR 0,91 (0,86-0,96)], que resultó homogénea entre los estudios y dosis y sin inconsistencia (0%). En términos cuantitativos, sin embargo, esta reducción es pequeña, de 0,4 muertes cada 100 pacientes tratados por año. 

La reducción del sangrado mayor RR: 0,83 (0,78-0,88) es un resultado heterogéneo (p < 0,001) y con elevada inconsistencia, del 88%. El dabigatrán dosis alta y el rivaroxabán no reducen el sangrado mayor como, en cambio, lo hacen la dosis baja de dabigatrán y el apixabán. El comportamiento del sangrado gastrointestinal fue opuesto: en conjunto, los fármacos aumentan esta complicación [RR 1,25 (1,12-1,4)], efecto que es heterogéneo (p < 0,005) y con elevada inconsistencia, del 87%. Tanto el dabigatrán dosis alta como el rivaroxabán se asocian con un aumento importante de hemorragias digestivas, lo que no ocurre con el dabigatrán dosis baja y el apixabán.
Miller C S et al: Meta-Analysis of Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) Versus Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation Am J Cardiol 2012;Publicado 27 de Abril 2012).
Revisión sistemática y posterior metaanálisis para comparar la eficacia y seguridad de los tres anticoagulantes frente a warfarina. Incluye solo los resultados de dabigatrán 150 mg del ensayo RE-LY. Del ensayo Rocket-FA con rivaroxabán, incluye los resultados ITT de la variable principal y los de “seguridad-as treated” para el resto de resultados de eficacia.

Los resultados del metanálisis fueron que el riesgo de embolismo sistémico y de ictus por cualquier causa se reduce (el RR calculado es de  0.78, con un IC 0.67 to 0.92), al igual que el ictus isquémico o no identificado (RR 0.87, 95% CI 0.77 - 0.99), el ictus hemorrágico (RR 0.45, 95% CI 0.31- 0.68), la mortalidad por cualquier causa (RR 0.88, 95% CI 0.82-0.95) y la mortalidad vascular (RR 0.87, 95% CI 0.77 - 0.98) (ver figura).
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Los resultados de seguridad fueron la reducción del sangrado intracraneal  (RR 0.49, 95% CI 0.36-0.66), aunque los riegos de sangrado mayor (RR 0.88, 95% CI 0.7 -1.09) y el sangrado gastrointestinal (RR 1.25, 95% CI 0.91- 1.72) no fueron concluyentes 
Cabe señalar en estos dos casos el elevado grado de heterogeneidad con I2 superiores al 80 %, debidos al perfil de apixaban mostrado en el ensayo Aristotle, con tasas menores hemorragias mayores y gastrointestinales respecto a los otros dos ensayos-. (ver figura siguiente).

[image: image16.png]Study RR(5%C) NOA  Warfarin Weight

0% (0w 107) woeOTs  azue22 3355
10089, 118) 87T TS 3320
07 (61081) wTB0ss  acs2 3315

088(071,108) 11212275 126022190 100.00

B
rewy —— 040080 oRoTe e 3010
RocieT A — asm@arom) s stz a4z
sTonE —_— 042 @31,050) s20088 ass0
F 040036,080) u32S 2z 10000
c
rewy — 1500 10 tooore ez 3340
RocieT A —— taete, 170 24t Tizs 3a7e
sTonE — am@es, 110 tosooss  raesz 317
‘Subkts gaqured=525%,p =00m) [ —a— 125001,172) 122215 B 10000

T T T
> s 1 2 4
Favors NOA Tharapy Favors Wartar Theragy.

Figure 3. Forest plot for (4) major bleediag, (B) intracranial bleeding, and (C) gastrointestinal bleeding, new oral anticoagulants (NOA) versus warfarin in
patients with AF.




Los autores concluyen que, aunque se deben realizar más estudios, probablemente la población real se vea más beneficiada con los nuevos anticoagulantes porque los pacientes tienen un peor control del INR del obtenido en los estudios (estiman que es en torno a un 15 % inferior).
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

	5.4.a Guías de Práctica clínica


-Gordon H. et al Physicians Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis Panel Executive Summary : Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis Evidence-Based Clinical Practice Guidelines ed: Holger J. Schuünemann and for the American College of Chest American College of Chest Physicians Chest 2012;141;7S-47S

En los pacientes  con FA,  en que está indicada anticogulacior oral sugieren emplear Dabigatran 150 mg b.i. d. más que AVK (Recomendación 2B). 

Nota: 2B indica “recomendación  débil con evidencias de moderada calidad. La mejor alternativa puede diferir en  funcion de las circunstancias del paciente o los valores de la sociedad”. No hace referencia para la indicación FA, a apixaban o rivaroxaban

- Guía del American College of Cardiology Foundation/American/Heart Association Task Force on Practice Guidelines. (Actualización de dabigatran. 2011)(16).
“Dabigatrán es útil como alternativa a la warfarina para la prevención del ictus y tromboembolismo sistémico en pacientes con FA paroxística a FA permanente y factores de riesgo de accidente cerebrovascular o embolismo sistémico, que no tienen una prótesis valvular o enfermedad valvular hemodinámicamente significativa, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15 mL / min), o enfermedad hepática avanzada (enfermedad de base de la coagulación). (Nivel de evidencia: B)”. En esta guía no se cita a rivaroxaban y apixaban.
- Camm AJ et al. Guías de práctica clínica para el manejo de la fibrilación auricular. 2.ª edición (17).

Guía de la Sociedad Europea de Cardiología. En ella se puede encontrar una actualización de la escala de riesgo tromboembólico CHADS2 a una escala que considera algunos factores más de riesgo. Se trata de la escala CHA2DS2-VASc.

Así mismo, considera la nueva escala de riesgo hemorrágico HAS-BLED.

En pacientes con puntuación ≥2, anticoagular con AVK, ajustada a un intervalo de INR 2-3. En última instancia, se pueden considerar fármacos anticoagulantes nuevos como posibles alternativas a los AVK. 
Si el paciente tiene riesgo bajo de sangrado (HAS-BLED de 0-2), se puede considerar la administración de 150 mg b.i.d. de dabigatrán. Si un paciente tiene un riesgo apreciable de hemorragia (es decir, puntuación HAS-BLED ≥ 3), se puede considerar la administración de 110 mg b.i.d. de etexilato de dabigatrán.  En pacientes con 1 factor de riesgo de accidente cerebrovascular «no mayor clínicamente relevante», se puede considerar administrar 110 mg b.i.d. de dabigatrán.
.No se hace referencia expresa a rivaroxaban ni apixaban.

	5.4.b Recomendaciones servicios salud y otros organismos para Dabigatran


-Comisión CATA de HUSE. Ene 2012
-Comisión de Antiagregación y Terapia Antitrombótica del H Universitari son Espases. Ene 2012 http://www.elcomprimido.com/FARHSD/ComisionCATAHUSD/ENLACES_PROT_TER.htm 
Las recomendaciones son:

Sustitución de acenocumarol/warfarina por dabigatran en pacientes especialmente indicados, si pese a correcta adherencia:

- Nuevo episodio embólico atribuible a mala anticoagulación.
- Episodio hemorrágico grave atribuible a mala anticoagulación.

- Mal control de INR (paciente con INR inadecuado el 65% del tiempo de tratamiento con AVK).

- Pacientes oncológicos en tratamiento con quimioterapia que presenten interferencias difíciles de manejar (INR muy irregulares).

- Pacientes en tratamiento con fármacos que reducen efecto anticoagulante AVK (barbitúricos, anticonvulsivos, colestiramina, griseofulvina, anticonceptivos orales, rifampicina y diuréticos tiazídicos).

-SERVICIO MADRILEÑO DE SALUD MADRID Dic 2011
Nuevos anticoagulantes para la prevención del ictus en la fibrilación auricular no valvular: Recomendaciones de la Comunidad de Madrid
Los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol y warfarina) han demostrado ser eficaces en la prevención de ictus en la fibrilación auricular no valvular CHADS2 ≥ 2 y se consideran el tratamiento de elección por las guías clínicas, por lo que se recomienda:
a.  En el caso que sea necesario iniciar un tratamiento anticoagulante utilizar los antagonistas de la vitamina K. 

Los Nuevos Anticoagulantes (hasta la fecha solo está autorizado dabigatrán en esta indicación) pueden suponer una alternativa en pacientes que presen​ten alergia o contraindicación para recibir tratamiento con acenocumarol o warfarina, excepto en los casos en los que la contraindicación sea común para todos los anticoagulantes.

b. En los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K que mantienen el INR en el intervalo terapéutico de forma habitual, no se debe modificar el tratamiento anticoagulante. 
Se valorará el cambio a los nuevos anticoagulantes en circunstancias concretas: 

b1) Imposibilidad de conseguir INR en rango terapéutico durante un periodo de tiempo satisfactorio, una vez iniciado el tratamiento con aceno​cumarol o warfarina. 

b2) Imposibilidad o dificultad que impida la monitorización adecuada del INR en el paciente.
• Se debe restringir la utilización de los nuevos anticoagulantes a las indicaciones aprobadas en ficha técnica y tener en cuenta sus contraindicaciones.

• Para manejar adecuadamente las expectativas generadas por la llegada de los nuevos anticoagulantes, es importante minimizar la variabilidad en las condiciones de utilización y comunicar mensajes comunes acerca de los nuevos anticoagulan​tes a la población anticoagulada.

• Cuando se prescriban nuevos anticoagulantes, se recuerda la necesidad de la monitorización de la función renal y la importancia del seguimiento de los efectos adversos (especialmente hemorrágicos), que deberán ser notificados por tarjeta amarilla al Centro de Farmacovigilancia.

-OSAKIDETZA 2012
Informe consensuado con la Sociedad Vasco Navarra de Cardiología, Sociedad Vasca de Medicina de Familia y Comunitaria (OSATZEN), Sociedad de Neurología del País Vasco, Asociación del Norte de Hematología-Hemoterapia, Sociedad de Medicina Interna País Vasco, Sociedad Vasca de Farmacia Hospitalaria, y la vocalía de Euskadi de la Sociedad Española de Farmacéuticos de Atención Primaria:

Indicaciones:

-Pacientes en tratamiento previo con antagonistas de la vitamina K (AVK):

Dabigatrán quedaría como alternativa a los antagonistas de la vitamina K, cuando exista hipersensibilidad al acenocumarol, warfarina u otros cumarínicos, cuando no se puede vigilar adecuadamente el INR, cuando el INR se mantiene con frecuencia fuera de rango y cuando se producen episodios tromboembólicos o hemorrágicos con INR en rango correcto.

- Pacientes nuevos: se podría iniciar el tratamiento con dabigatrán en aquellos pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular hemorrágico o riesgo elevado de hemorragia intracraneal. En el resto de los pacientes, iniciar el tratamiento con AVK y posteriormente actuar de acuerdo al apartado anterior.

-INFORME GENESIS 1 Dic de 2010
Informe del grupo GÉNESIS de la SEFH: 

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Dabigatran_FA_DEF_GENESIS_SEFH_01_2011.doc 
-No cambiar de fármaco anticoagulante a los pacientes que actualmente están bien controlados con acenocumarol o warfarina y que presentan un INR en niveles adecuados por encima del 65% del tiempo de tratamiento. 

-Pacientes mal controlados con acenocumarol o warfarina:

· 1. Identificar la causa y mejorar su seguimiento asistencial. Si la causa del control inadecuado es la falta de adherencia terapéutica, no es de esperar que el cambio a dabigatrán mejore el tratamiento (no cambiar a dabigatrán en pacientes con control inadecuado de INR por falta de adherencia terapéutica).

· 2. Considerar dabigatrán como una alternativa terapéutica sólo en pacientes en los que esté contraindicado el acenocumarol o la warfarina, que no pueden seguir la monitorización requerida del INR, o en los que el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.
-Considerar las precauciones en pacientes con función renal disminuida, riesgo coronario y de hemorragia gastrointestinal, e interacciones específicas
	5.4.c. Evaluaciones previas por organismos independientes:


RIVAROXABAN

NICE (Enero 2012)
http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave24/18/Consultation/DraftGuidance
En Enero del 2012 el Inglaterra, NICE solicitó más información al laboratorio Bayer porque aunque el rivaroxaban está técnicamente aprobado para FA por procedimiento centralizado, está pendiente de aprobar las condiciones de reembolso (el coste provisional es de 2.10  £, 766.50 £ anuales). Además el NICE consideraba que la población del estudio ROCKET no es comparable a la inglesa porque tienen un peor control del INR que el esperado en su población, por lo que en la guía preliminar publicada en Enero 2012, no recomendaba el empleo de rivaroxaban para prevenir el embolismo sistémico o ictus en pacientes con FA (ver en apartado siguiente propuestas definitivas del NICE). 
NICE. Technology appraisal Guidance. Rivaroxaban. Nº 256 (May 2012)
 http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13746/59295/59295.pdf 
En Mayo 2012 se ha publicado la NICE technological Appraisal donde fija los estándares de empleo de rivaroxaban en FA no valvular.
Rivaroxaban se recomienda como opción en la prevención de ictus y embolismo sistémico dentro de su indicación autorizada, esto es, en personas FA no valvular con uno o más factores de riesgo como: 

· ICC.

· Hipertensión.

· ≥ 75 años.

· Diabetes mellitus.

· Antecedentes de isquemia cerebral.

El Comité comenta la posible incertidumbre en los resultados del ensayo ROCKET- en relación con la proporción relativamente baja del TTR, un  55% en el brazo de warfarina del ensayo y exponen que la variable primaria de eficacia no mostró diferencias estadísticamente significativas entre rivaroxaban y warfarina. 
El Comité expone que los resultados del ensayo ROCKET-AF son generalizables a la práctica clínica del Reino Unido. Sin embargo expone que la evidencia directa disponible en el ensayo  ROCKET-AF es limitada en cuanto a la  eficacia del rivaroxaban en personas con CHADS2 < 2. En este sentido el fabricante afirma que el rivaroxaban podría estar indicado en FA con uno o más factores de riesgo para un ACV, lo cual equivale a una puntuación de CHADS2≥1. El Comité expone que en base el informe EPAR de la EMA, los resultados de eficacia para rivaroxaban fueron consistentes en los subgrupos importantes (puntuaciones CHADS2 de 2 a 6) y también acepta que dado el amplio espectro de riesgos cubiertos por la indicación autorizada, no hay una razón plausible para esperar que los resultados del ROCKET-AF no se traduzcan también en personas con un CHADS2 más bajo (0 ó 1).
(Nota de los autores del informe Genesis: Cabe señalar que en el ensayo ROCKED-AF, solo 3 pacientes presentaron un CHADS2 de 0 ó 1 en el momento del reclutamiento, por lo que no es posible extraer evidencias de eficacia sólidas para este grupo de pacientes).  

SMC Scottish Medicin Consortium: rivaroxaban 15 and 20mg film-coated tablets (Xarelto®) SMC No. (756/12) 13 January 2012. 

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/rivaroxaban_Xarelto_for_AF_FINAL_Jan_2012_for_website.pdf 
Rivaroxaban ha sido aceptado por el SMC para su uso en pacientes que tienen un pobre control de INR a pesar de evidencia de buena adherencia con un anticoagulante cumarínico y en los pacientes que son alérgicos o no pueden tolerar los anticoagulantes cumarínicos.
Rivaroxaban fue no inferior a la warfarina. Existe cierta incertidumbre en torno a la prueba de superioridad posterior y si ha sido demostrada la superioridad en una población apropiada. La superioridad no se demostró  en el análisis ITT. En esta población, después de la interrupción temprana del fármaco del estudio hubo una tasa numéricamente mayor de eventos primarios en el grupo de rivaroxaban que con warfarina. Aproximadamente la mitad de los pacientes que suspendieron el fármaco del estudio en ambos grupos recibieron posteriormente y en abierto warfarina. Sin embargo, en los pacientes asignados originalmente al grupo de rivaroxaban, la conversión a un INR terapéutico no parece que fuera óptima. Rivaroxaban puede ofrecer algunos beneficios en la administración de pacientes, ya que se toma una vez al día mientras que dabigatrán requiere una dosificación dos veces al día. Además, rivaroxaban es menos dependiente de la excreción renal de dabigatrán.
La Agencia Canadiense para fármacos y tecnologías de la salud. 
Con fecha 8 de Febrero 2012, ha elaborado un documento de la “Seguridad y eficacia de los nuevos anticoagulantes comparados con warfarina” en el que concluye que cuando se comparan con dosis de warfarina correctamente ajustada, los grupos que realmente se beneficiarían de un cambio de AVK a nuevo ACO serían, por eficacia:

1.  Paso a dabigatran a dosis 150 mg/12h: los pacientes que están en TRT<del 66% y los pacientes <75 años 

2. Paso a cualquiera de las alternativas de ACO: CHADS2>2 (sólo no han demostrado diferencia significativa si se administra dabigatran 110 mg/12 h o rivaroxaban si es siguiendo el ensayo por intención de tratar).
Servicio extremeño de salud. Oficina de Evaluación de Medicamentos. Recomendaciones GRADE del Rivaroxaban en FA no valvular. (Evaluación hecha por la oficina hasta el  8/03/2012).

Para un paciente mayor  (65-78 años) con FA no valvular y riesgo moderado-alto de ACV en un año (CHADS2= 3,47) el servicio extremeño establece una recomendación débil en contra de utilizar rivaroxaban en lugar de warfarina. La justificación es que aunque la validez interna  del estudio es controvertida (control del INR pobre en el grupo warfarina), el rivaroxaban no ha demostrado diferencias significativas en variables de eficacia y presenta un riesgo de hemorragia mayor superior. 

En el caso de que no se consiga un buen control del INR con la warfarina, emplear para FA no valvular el  rivaroxaban tiene un grado de recomendación también  débil a favor.  Los autores puntúan según el sistema GRADE  el estudio ROCKET AF con una calidad de la evidencia moderada.

DABIGATRAN

Se dispone de muchas revisiones y evaluaciones (Ver informe Genesis 1-12-2010).
- Spackman E, et al. Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation: Evidence Review Group Report. Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Centre for Health Economics (CHE), University of York. 04/02/2011 (18).
Las conclusiones de esta evaluación del grupo de evaluación del NICE, sobre dabigatran en pacientes con FA, son las siguientes:

Dabigatrán 150 mg ha demostrado ser no inferior, y posteriormente superior, a dosis ajustada de warfarina en la prevención del ictus y embolismo sistémico. También ha demostrado ser eficaz en la prevención de ictus isquémico y muerte vascular, sin un aumento concomitante significativo en la incidencia de ictus hemorrágico o hemorragia importante. Sin embargo, la incidencia de hemorragias gastrointestinales, incluyendo las hemorragias gastrointestinales mayores y las hemorragias gastrointestinales amenazantes para la vida, fue mayor con dabigatrán 150 mg en comparación con la dosis ajustada de warfarina.

Los resultados para los menores de 80 años de edad fueron similares a los de toda la población, tanto en términos de eficacia como de seguridad. Sin embargo, parece que hay algún beneficio en la reducción de la dosis en los ancianos, en términos de seguridad hemorrágica, a favor de la dosis de 110 mg de dabigatrán. Esta dosis mostró una reducción significativa en la incidencia de ictus hemorrágico y hemorragia intracraneal en comparación con dosis ajustada de warfarina, no siendo así con la dosis de 150 mg de dabigatrán. Además, a pesar de que dabigatrán es eficaz en pacientes con buen control de la warfarina, los efectos beneficiosos de dabigatrán parecen ser más pronunciado en aquellos con el control de INR pobres.

El coste-efectividad de la dosis de 150 mg de dabigatrán en comparación con la warfarina varió de £ 24.173 a £ 29,131 por AVAC.

La principal incertidumbre que rodea la evaluación económica es el costo-efectividad de dabigatrán en los grupos heterogéneos de la población del Reino Unido. En el trabajo adicional realizado por el “Evidence Review Group Report” se demostró que la relación coste-efectividad de dabigatrán es diferente según la gravedad y que no es rentable para los pacientes que pueden mantener niveles adecuados de INR. Como no está claro desde el inicio del tratamiento el control de INR que tendrán los pacientes, podría relegarse dabigatran a una segunda línea, para pacientes con mal control de INR. La relación coste-eficacia de la warfarina y de una segunda o primera línea de dabigatrán dependerá de los riesgos asociados con warfarina hasta que se conozca el TTR.
Ver en apartado siguiente el posicionamiento definitivo de NICE.

NICE Mar 2012 Technology appraisal guidance 249

Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation Issued: March 2012  

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13677/58470/58470.pdf 

En Marzo 2012 se ha publicado la NICE technological Appraisal donde fija los estándares de empleo de dabigatrán en FA no valvular y modifca sustancialmente el informe anterior del Evidence Review Group Report (ERG)
Dabigatrán se recomienda como una alterantiva en la indicación  para la prevención de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no valvular con uno o más de los siguientes factores de riesgo:
-Ictus previo

-Accidente cerebrovascular transitorio o embolismo sistémico
-Fracción de eyección ventricular izquieda inferior al 40%
-Insuficiencia cardíaca sintomática con NYHA clase 2 o superior
-Edad de 75 años o más
-Edad de 65 años o más con una o más de las siguienetes entidades: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o hipertensión.

El Comité concluye que dabigatrán 150 mg dos veces al día es clínicamente más eficaz que warfarina en la reducción del riesgo de embolia cerebral o sistémica, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad vascular, mientras que dabigatrán 110 mg dos veces al día no fue inferior a la warfarina. Llega a la conclusión de que dabigatrán representa un avance importante para las personas con FA.
El Comité concluye que la evidencia derivadad de la estratificación por el control INR no es suficiente para excluir a la minoría de las personas con muy buen control de la recomendación de dabigatrán como una opción de tratamiento potencial.

El Comité señala que las dos dosis de dabigatrán se asocian con reducciones estadísticamente significativas en la incidencia de hemorragias que amenazan la vida en comparación con la warfarina. Concluye también que el tratamiento con dabigatrán resulta en más hemorragia gastrointestinal que la warfarina, que puede ser el resultado de un efecto local del fármaco administrado por vía oral en la mucosa gastrointestinal, pero también reconoce la importancia de los efectos de dabigatrán en la reducción del riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico y la hemorragia intracraneal para las personas con FA y en comparación con la warfarina.

La evidencia que fue presentada por el ERG, indica que en las personas con un buen control del INR con warfarina no se puede obtener un beneficio clínico adicional mediante la adopción de dabigatrán.

Otras evaluaciones independientes

Ver nuevas referencias en apartado alegaciones

	5.4.d Opiniones de expertos


DABIGATRAN

- Gage BF: Can We Rely on RE-LY? N Engl J Med. 2009 (19).  

Señala el hecho de que en el grupo warfarina, el tiempo con INR en rango terapéutico es del 64% y que se ha estimado que para tener una eficacia similar a la de dabigatrán a la dosis de 150 mg, debería ser al menos del 79 %. El estudio post-hoc de Wallentin 2009, descritos anteriormente,  parece indicar que a partir del 65% ya se igualan los resultados de eficacia.

Señala que los efectos secundarios gastrointestinales (6% aproximado en valores absolutos, NNH aprox. 16)  y el infarto de miocardio (NNH aprox. de 500 a un año) son superiores con dabigatrán que con warfarina. Y recuerda las interacciones potenciales de dabigatrán: verapamil, amiodarona, quinidina. 

Señala que los pacientes con warfarina y buen control, tienen poco a ganar para cambiar a dabigatrán. Los pacientes con fibrilación auricular y al menos un factor de riesgo, pueden beneficiarse.

-The Heart Org Web MD. Piccini J 2009 (20).
Señala el hecho de que, en la práctica, warfarina no se administra a un tercio de los pacientes candidatos. Hay un 26% de abandonos de tratamiento al cabo de un año. Otro tercio de pacientes mantienen su INR por debajo del rango terapéutico.

Señala desventajas: dos dosis al día de dabigatrán vs. una de warfarina, el ligero incremento de IM, su eliminación renal que limita el uso en pacientes con IR, la mayor tasa de abandonos de tratamiento. No se conoce el índice de cardioversiones, las interacciones, ni si está indicado darlo con aspirina, lo que es muy relevante debido al aumento de IM. Existe incertidumbre sobre las dosis -cuándo emplear cada una-: si existe riesgo alto de ictus (CHADS2 ≥ 2), se usaría dosis alta; si el riesgo es bajo (CHADS2 = 1), dosis baja. Además si existe riesgo hemorrágico (índice de masa corporal alto, IR crónica, edad avanzada, uso concomitante de aspirina), el paciente podría ser candidato a la dosis baja. 

-NPCi blog NHS 2009 (14) 

Presenta una revisión crítica muy detallada del ensayo RE-LY, de gran interés:

- Dabigatrán demostró que era al menos tan eficaz como warfarina en la prevención de accidentes cerebrovasculares, especialmente ictus hemorrágicos, en personas con FA y riesgo  moderado o alto de ictus. Este hallazgo, junto con un riesgo de hemorragia grave no aumentado, sugiere un posible papel como alternativa a warfarina en estos pacientes. 

- Más pacientes abandonaron el tratamiento con dabigatrán que con warfarina durante el estudio, lo que podría deberse a una menor tolerancia. Puede ser debido a los efectos secundarios. Sin embargo, como los pacientes y los médicos sabían qué tratamiento (dabigatrán o warfarina) estaban recibiendo, esto puede haber afectado su percepción de los posibles efectos secundarios de dabigatrán, y la decisión de interrumpir puede haber sido tomada con más facilidad.

- La tasa significativamente mayor de IM con dabigatrán debe ser considerada para estimar su seguridad a largo plazo. La diferencia absoluta fue pequeña; los resultados sugieren un NNH de 476. Esto plantea problemas específicos sobre el uso de dabigatrán en las personas que están en alto riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.

- Las ventajas en eficacia y seguridad son pequeñas en términos absolutos. Sin embargo, dabigatrán tiene la ventaja de que, a diferencia warfarina, no requiere monitorización de forma regular.

- Dabigatrán puede, por tanto, ser una opción adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar warfarina, o someterse a los controles previstos, o cuando el control anticoagulante es pobre, pese a los esfuerzos. 

- Aunque dabigatrán interacciona con una serie de medicamentos, sus interacciones tienen menos importancia clínica que la warfarina. Sin embargo, a diferencia de la warfarina, su efecto antitrombótico no es rápidamente reversible, y no hay antídoto. Esto puede ser motivo de especial preocupación en los pacientes que tienen alto riesgo de sangrado.

- CADTH. 116  March 2010 (21)
- Se consideran necesarios estudios farmacoeconómicos completos. Los pacientes con un control excelente de INR con warfarina, no podrán beneficiarse de un cambio en terapia, pero dabigatrán podría tener un papel cuando la warfarina no es una opción o cuando el INR no puede ser estabilizado.

-Hankey GJ, Eikelboom JW. A. Lancet Neurol 2010 (22)
- Según estos autores, queda pendiente de determinar:

1) La seguridad potencial asociada al uso de la dosis baja de 110 mg, en pacientes ancianos o de bajo peso con insuficiencia renal moderada.

2) La seguridad y eficacia a largo plazo, de más de dos años.

3) Las implicaciones derivadas de no disponer de antídoto.

4) El coste.

- Proponen que la dosis de 150mg puede ser apropiada para los pacientes de alto riesgo de ictus, y la más segura de 110mg, en los de mayor riesgo de hemorragia o de interacciones. Sin embargo, los pacientes que toleren bien la warfarina y con un buen control, pueden preferir seguir con warfarina y no cambiar a dabigatrán. Este se debe administrar dos veces al día y presenta mayor riesgo de algunos efectos secundarios como dispepsia, que pueden aumentar el riesgo de abandono o interrupción del tratamiento. 

- FDA Documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos día 20-09-2010 (23)
Los expertos de la FDA señalan, entre otros puntos, que: 

- La superioridad de dabigatrán sobre warfarina no ha quedado establecida. 

- El riesgo hemorrágico de dabigatrán es similar al de warfarina en los pacientes con más tiempo en rango terapéutico según el INR, y el riesgo hemorrágico es superior con warfarina en pacientes con menos tiempo en rango terapéutico.

La dosis de 150mg resulta en menor probabilidad de ictus isquémico y mayor de hemorragia grave con riesgo para la vida del paciente. Las bajas dosis en pacientes de edad pueden comprometer la efectividad, sin una ventaja clara en disminución de hemorragias mayores.

En principio, los pacientes de mayor edad tratados con estos fármacos tienen aumentado el riesgo hemorrágico. Por ello, se ha propuesto emplear la dosis de 110mg/12h, que según el estudio RE-LY presenta una eficacia similar a warfarina con un menor riesgo hemorrágico. Sin embargo, la evaluación realizada por los expertos de la FDA indica que el beneficio neto (compuestos por accidente cerebrovascular y eventos de sangrado) en los pacientes mayores de 75 años no es superior para la dosis de 110mg frente a la de 150mg. De hecho, en Estados Unidos no se ha autorizado la comercialización de la dosis de 110mg. 

Por su parte, la guía clínica de la ESC avanza la recomendación de la dosis de 110mg/12h en los pacientes con bajo riesgo de ictus o alto riesgo de sangrado. Habrá que esperar a ver como definirá la EMA su ficha técnica en este punto cuando evalúe el fármaco en 2011. 

- Raju NC,  Editorial  BMJ. 2010 (24)
Los resultados del ensayo RE-LY muestran que dabigatrán es al menos tan eficaz como  warfarina para la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular. Hubo un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal con la dosis más alta de dabigatrán (más de 5 eventos/1000/año) y de infarto de miocardio con ambas dosis de dabigatrán (exceso de 2 eventos/1000/año), pero menos muertes por causas cardiovasculares (disminuyen 5 eventos/1000/año) y los accidentes cerebrovasculares disminuyen 6 eventos/1000/año con la dosis más alta. Apareció menos sangrado intracraneal con las dos dosis (en la dosis más baja disminuye 5 eventos/1000/año y en la dosis más alta, 4 eventos/1000/año). 

¿Cuáles son las implicaciones de estos resultados para la práctica clínica? Como anticoagulante alternativo, dabigatrán tiene sus limitaciones de seguridad: un exceso de la dispepsia, hemorragia gastrointestinal, e infarto de miocardio, más el potencial de acumulación en la presencia de disfunción renal. Todos los pacientes, por tanto, deben tener la función renal evaluada antes de comenzar este medicamento. Dabigatrán tiene la ventaja de una ventana terapéutica amplia, pero el cumplimiento puede influir en su seguridad y eficacia, un motivo de especial preocupación en los pacientes más vulnerables.

La warfarina debe seguir siendo el medicamento preferido para aquellos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / min), que no eran elegibles para su inclusión en el RE-LY, y, posiblemente, las personas con enfermedad cardiovascular conocida. 

¿Cuáles son las preguntas sin respuesta? La relativa seguridad y eficacia de dabigatrán en comparación con la warfarina en aquellos con alto riesgo de sangrado que no fueron elegibles para su inclusión en el ensayo RE-LY. Los efectos a largo plazo de dabigatrán, más allá de la duración promedio de dos años de seguimiento en el RE-LY, también se desconocen.

- D Edwards. BMJ 2010 (25)
El tiempo medio durante el cual los pacientes en tratamiento con warfarina tenían un INR dentro del rango terapéutico (TTR) en RE-LY fue de 64%, pero en el Reino Unido, los centros participantes en el estudio alcanzaron un TTR de 72%. Los centros de Suecia alcanzaron un TTR de 77%, mientras que los centros de Taiwán, Perú, México, Rumanía y la India lograron TTRc de menos de 50%. Sabemos que el TTR tiene un impacto sustancial en la eficacia y seguridad de la warfarina: en el estudio RE-LY, el objetivo primario de la embolia cerebral o sistémica se produjo a una tasa de 2,06 por 100 pacientes-año en los centros de TTR con una media de 57,1- 65,5%, pero sólo 1,51 por 100 en centros de TTR con una media de 65,5-72,6%, y 1,34 por 100 en los centros con una media de TTR>7,.6%. Los beneficios de dabigatrán serán insignificantes o incluso inexistentes en los centros que pueden alcanzar anticoagulación de alta calidad con warfarina.
- Lane DA, Lip GY. Lancet. 2010 (26)
Indica que cuando los anticoagulantes orales son claramente  apropiados (es decir, puntuación, CHA2DS2-vasc≥1), dabigatrán  debe ser considerado como una alternativa a la terapia con dosis ajustadas de warfarina. 

Para los pacientes con bajo riesgo de  sangrado (por ejemplo, puntuación HA-BLED 0-2), dabigatrán 150mg se podría considerar, a la vista de la mejora de la eficacia en la prevención del ictus y embolia sistémica (y menores tasas de hemorragia intracraneal y similares de hemorragia mayor  en comparación con la warfarina); y para los pacientes con  riesgo evidente de sangrado (por ejemplo, HA-BLED≥3), pueden considerarse 110mg dos veces al día,  en vista de una menor tasa de hemorragia intracraneal  y sangrado mayor en comparación con la warfarina, pero con una eficacia similar para la prevención del accidente cerebrovascular y  embolismo sistémico.

5.4.e Estudios observacionales

- Banerjee et al. Thromb Haemost 2012; 107: 584–589. 
El estudio intenta establecer cómo actuarían los tres anticoagulantes en el mundo real, estratificando los pacientes según la puntuación CHADS y HAS-BLED. El resultado final concluye que para cualquier subgrupo de pacientes dabigatran y apixaban demuestran beneficio significativo frente a warfarina en condiciones reales.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
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En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos registrados en el estudio ARISTOTLE, en el que apixaban se comparó con warfarina.

	Tabla 16.

Referencia: Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 1 (eficacia)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Apixaban

N (9.088)
	Warfarina

N (9.052)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNH (IC 95%)*

	 - Pacientes con algún EA

 - Pacientes con algún EA grave 

 - Discontinuación de tratamiento debidos a EA 

 - Fibrilación auricular
 - Neumonía
	81,5 %

35 %

7,6 %

3,3 %

2,2 %
	83 %

36,5 %

8,4 %

3,2 %

2,5 %
	1,6 % (0,5 % a 2,7 %)

1,5 % (0,07% a 2,9 %)

0,8 % (0,02% a 1,6 %)

-0,1 % (-0,7% a 0,4%)


0,3 % (-0,1 % a 0,7 %)
	
	63 (37 a 207)

68 (35 a 1.424)

124 (63 a 6.611)

NA
NA

	(*) NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


El porcentaje de abandono de tratamiento fue significativamente menor en la rama experimental (25,3 % vs 27,5 %)

El alto porcentaje de abandonos de tratamiento encontrado en ARISTOTLE puede guardar relación con el hecho de ser doble ciego y doble dummy, ya que los pacientes deben tomar un mayor número de medicamentos para cumplir con esta característica, lo que puede ocasionar un mayor inclumplimiento y abandono de la terapia..
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En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos registrados en el estudio RE-LY, en el que dabigatran se comparó, en dos dosis diferentes, con warfarina.
	Tabla 17.

Referencia: Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 1 (eficacia)

	Resultados de seguridad

	Variable  evaluada en el estudio
	D110mg

N (6.015)
	D150mg

N (6.076)
	W

N (6.022)
	D110mg vs W
	D150mg vs W

	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Dispepsia

Temblor

Fatiga

Tos

Dolor torácico

Dolor dorsal

Altralgia

Nasofaringitis

Fibrilación auricular

Diarrea

Infección del tracto urinario

Infección del tracto respiratorio superior


	11,8%

8,1%

6,6%

5,7%

5,2%

5,3%

4,5%

5,6%

5,5%

    6,3%
4,5%

4,8%
	11,3%

8,3%

6,6%

5,7%

6,2%

5,2%

5,5%

5,4%

5,9%

6,5%

4,8%

4,7%
	5,8%

9,4%

6,2%

6,0%

5,9%

5,6%

5,7%

5,6%

5,8%

5,7%

5,6%

5,2%
	-5,9% (-4,9% a -6,9%)
  1,4% (0,3 a 2,4%)

NS

NS

NS

NS

1,3% (0,5% a 2%)

NS

NS

NS

1% (0,2% a 1,8%)

NS
	18 (15 a 21)

NNT = 74 (42 a 334)
NA

NA

NA

NA

80 (50 a 200)

NA

NA

NA

98 (56 a 500)

NA
	-5,5% (-4,6% a -6,5%)
1,1% (0,1% a 2,1%)
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	19 (16 a 22)
NNT = 91 (48 a 1000)
NA
NA

NA

NA
NA

NA

NA

NA

NA

NA




La principal reacción adversa relacionada con dabigatran es fue la dispepsia. Esto se ha justificado por la formulación galénica, que contiene ácido tartárico con el objetivo de crear un pH que facilite su absorción, que se favorece por un pH ácido, y que podría requirirse dada la baja biodisponibilidad que presenta el fármaco (6,5%).
Hubo una mayor frecuencia de abandonos en los dos grupos de pacientes tratados con dabigatran que en el grupo de warfarina (19%, 20% y 15% para dabigatran 110 mg, 150 mg y warfarina, respectivamente). Así mismo, el abandono de tratamiento en relación a acontecimiento adverso fue mayor en los grupos tratados con dabigatran (2,7%, 2,7% y 1,7% para dabigatran 110 mg, 150 mg y warfarina, respectivamente).
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En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos registrados en el estudio ROCKET AF, en el que rivaroxaban se comparó con warfarina.

	Tabla 18.

Referencia: Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 1 (eficacia)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Rivaroxaban
N (7.111)
	Warfarina

N (7.125)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNT o NNH (IC 95%)*

	- Pacientes con algún EA

 - Epistaxis
 - Abandonos de tratamiento debidos a EA 

 - Mareos
 - Nasofaringitis
 - Insuficiencia cardíaca

 - Bronquitis

 - Disnea

 - Diarrea

 - Tos

 - Dolor de espalda
 - Infección del tracto respiratorio superior
 - Cefalea

 - Altralgia
 - Hematuria

 - Infección del tracto urinario

 
	81,4 %

10,1 %

8,4 %

6,1 %

5,9 %

5,6 %

5,6 %

5,3 %

5,3 %

4,8 %

4,8 %

4,7 %

4,6 %

4,2 %

4,2 %

4,1 %
	81,5 %

8,6 %

7,0 %

6,3 %

6,4 %

5,9 %

5,9 %

5,5 %

5,6 %

5,0 %

4,9 %

4,6 %

5,1 %

4,7 %

3,4 %

4,5 %
	NS
-1,6 % (-2,6% a -0,6 %)

-1,4 % (-2,2% a -0,5 %)

NS
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

-0,8 % (-1,4 a -0,14)

NS
	
	NA
NNH = 63 (39 a 157)

NNH = 73 (45 a 204)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NNH = 131 (72 a 716)

NA

	(*) RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05. Datos calculados empleando la calculadora Caspe o similar


Los eventos adversos en los que existió una diferencia en contra de rivaroxaban fueron eventos adversos de tipo hemorrágico (epistaxis y hematuria). Además, la proporción de abandonos en relación con algún evento adverso fue mayor en el grupo experimental (NNH=73).
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 
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	Tabla 19. Resultados de seguridad:
Referencia: Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 2 (eficacia)

	Resultados  a 1,8 años

	Variable  evaluada en el estudio
	Apixaban

N (9.088)Ϯ
	Warfarina

N (9.052) Ϯ
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Hemorragia mayor

Hemorragia mayor intracraneal

Hemorragia mayor extracraneal

Hemorragia gastrointestinal

Hemorragia mayor fatal

Hemorragia no mayor, clínicamente relevante


	327 (3,6%)

52 (0,6%)

275 (3,0%)

105 (1,2%)

34 (0,4%)

286 (3,2%)
	462 (5,1%)

122 (1,4%)

340 (3,8%)

119 (1,3%)

55 (0,6%)

415 (4,7%)
	1,5% (0,9% a 2,1%)
0,8% (0,5% a 1,1%)

0,7% (0,2% a 1,3%)
NS

0,2% (0,03% a 0,4%)
1,5% (0,98% a 2,1%)
	66 (48 a 110)
129 (94 a 203)
137 (80 a 492)
NA

428 (230 a 3.323)

65 (47 a 102)



	Hemorragia mayor en pacientes con insuficiencia renal moderda-severa (Clcr 25–50 ml/min).
Hemorragia mayor en pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr >50–80 ml/min).

Hemorragia mayor en pacientes con función renal normal (Clcr >80 ml/min).
	73/1502 (4,9%)

157/3.817 (4,1%)

96/3.761 (2,6%)


	142/1515 (9,4%)

199/3.770 (5,3%)

119/3.757 (3,2%)


	4,5% (2,7% a 6,3%)

1,2% (0,2% a 2,1%)

NS
	23 (16 a 38)
86 (48 a 500)

NA

	Ϯ. La población de  seguridad está constituida por los pacientes que recibieron al menos una dosis de fármaco. Están incluidos el 99,67% de los pacientes aleatorizados (99,65% en el grupo de apixaban; 99,68% en el grupo de warfarina).

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. SIGN: 


Los mejores resultados en hemorragia mayor se deben en gran medida a la diferencia en hemorragias mayores entre ambos brazos de tratamiento en el subgrupo de pacientes que presentan una función renal alterada, entre 25-50 ml/min. En estos pacientes la dosis de apixaban empleada es la mitad que en los pacientes con función renal inalterada o levemente alterada (2,5 mg/12 horas en lugar de 5 mg/12 horas). Si se observa la frecuencia de hemorragia en los diferentes subgrupos, mientras que en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal que reciben apixaban 2,5 mg/12 horas esta disminución consigue mantener una proporción de pacientes con hemorragia mayor muy similar al encontrado en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal leve, en los pacientes tratados con warfarina se produce un notable incremento en la incidencia de hemorragias mayores. Es posible que, por una parte, estos pacientes con función renal alterada tengan un mayor riesgo hemorragico. Por otra parte es posible que el uso de warfarina requiera una monitorización más estrecha en estos pacientes, dado que, aunque el metabolismo de este fármaco es hepático, los metabolitos poseen una eliminación renal (92%), pudiendo influir esto en una disminución del metabolismo del fármaco con el consiguiente aumento del efecto anticoagulante. 
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	Tabla 20. Resultados de seguridad:
Referencia: Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 3 (eficacia)

	Resultados  a 2 años 

	Variable  evaluada en el estudio
	D110mg

N (6.015)
	D150mg

N (6.076)
	W

N (6.022)
	D110mg vs W
	D150mg vs W

	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Hemorragia mayor

Hemorragia mayor intracraneal

Hemorragia mayor extracraneal

Hemorragia mayor gastrointestinal

Hemorragia fatal

	342 (5,7%)

27 (0,5%)

299 (5,0%)

137 (2,2%)

23 (0,4 %)


	399 (6,6%)

38 (0,6%)

342 (5,6%)

188 (3,0%)

28 (%)


	421 (7,0%)

90 (1,4%)

315 (5,2%)

126 (2,0%)

39 (0,6 %)


	1,3% (0,4% a 2,2%)

1,0% (0,7% a 1,3%)

NS
NS
0,3% (0,01% a 0,5%)

	77 (230 a 46)

100 (75 a 154)

NA

NA

337 (192 a 10.456)
	NS
0,9% (0,5% a 1,2%)

NS

-1,0% (-1,6% a -0,4%)
NS
	NA
115 (81 a 198)
NA

100 (64 a 229)
NA

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. SIGN: 


La variable principal de seguridad es el sangrado grave, definido como reducción del hemoglobina de al menos 20g/L, transfusión de al menos dos unidades de concentrados de hematíes, o sangrado sintomático en un órgano o área crítica. La dosis de 110mg presentó menos sangrados graves, en un valor absoluto de aproximadamente 1,2%  a los dos años, y la dosis de 150mg no presentó diferencias con warfarina. 

Sin embargo el sangrado gastrointestinal fue más frecuente en el grupo dabigatrán 150mg, aproximadamente un 1% más en valores absolutos a los dos años. Por otro lado, el sangrado intracraneal y el ictus hemorrágico fue menos frecuente en los grupos de dabigatrán, aproximadamente un 1% y un  0,5% menos en valores absolutos a los dos años respectivamente.

En relación a los análisis de subgrupos, ver datos detallados en apartado 5.2.a: Respecto a las categorías CHADS2, el riesgo de hemorragia grave es similar, aunque  en los pacientes con CHADS2 0-1 es algo inferior con dabigatrán que con warfarina. Respecto a la edad  la frecuencia de hemorragias graves se incrementan con la edad, lo que atenúa los beneficios de dabigatrán a medida que aumenta la edad. Se presentan mejores resultados en los pacientes de menos de 65 años con dabigatrán respecto a warfarina  y resultados similares de hemorragia grave en los pacientes de más de 75 años. Respecto as TRC ver tabla:
	Tabla 21. RE-LY Wallentin L. 2010 Datos publicados 

	B) HR (IC 95%) de hemorragia grave para Dabigatrán  vs. Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Con diferencias significativas de interacción intercuartiles para D150.

	TTRc
	Dabigatrán 110 mg 

HR (IC95%)
	p 
	Dabigatrán 150  mg 

HR (IC95%)
	p 

	Todos los pacientes 64,4%
	0,80 (0,70-0,93)
	0,003
	0,93 (0,81-1,07)
	0,31

	<57,1%
	0,65 (0,48-0,89)
	 
 
 
 
	0,71 (0,52-0,96)
	 
 
 
 

	57,1% – 65,5%
	0,82 (0,63-1,06)
	
	0,81 (0,62-1,05)
	

	65,5% –72,6%
	0,83 (0,62-1,11)
	
	1,13 (0,87-1,48)
	

	>72,6%
	0,90 (0,67-1,21)
	
	1,16 (0,88-1,54)
	

	Interacción intercuartiles 
	0,5
	 
	0,03

	Hay también  diferencias significativas en hemorragias gastrointestinales para la dosis de Dabigatrán 150mg (p=0.019), pero no en hemorragias totales en ninguna dosis.
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	Resultados de seguridad:
Referencia: Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92.

	Breve descripción del ensayo y diseño: Descripción hecha en la tabla 2 (eficacia)

	Resultados  al finalizar tratamiento

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban

N (7.111)Ϯ
	Warfarina

N (7.125) Ϯ
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Hemorragia mayor

Hemorragia mayor intracraneal

Hemorragia gastrointestinal

Hemorragia mayor fatal

Hemorragia no mayor, clínicamente relevante


	395 (5,6%)

55 (0,8%)

224 (3,2%)

27 (0,4%)

1.185 (3,2%)
	386 (5,5%)

84 (1,2%)

154 (2,2%)

55 (0,8%)

1.151 (4,7%)
	NS

0,4% (0,1% a 0,7%)

-1,0% (-0,5% a -1,5%)

0,4 % (0,1% a 0,6 %)

NS
	NA

246 (137 a 1. 217)

NNH = 100 (65 a  214)

254 (155 a 694)

NA


	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. SIGN: 


Presenta menos hemorragia intracranial. Se asocia a mayor hemorragia gastrointestinal. No hay diferencias en hemorragia mayor ni en infarto de miocardio.

-Análisis conjuntos de seguridad de los tres anticoagulantes

Se han publicado al menos dos revisiones de interés

Canadian Collaborative for Network Meta - Analysis for Drug Safety and Effectiveness Project Team in collaboration with the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health  Feb 2012. Draft (15).
Ver resultados detallados seguridad en el de apartado comparaciones indirectas.

Tajer CD: Los nuevos antitrombóticos y la decisión clínica. Revista Argentina de Cardiología  2011, 79: 570-9 (13)
Ver resultados detallados seguridad en apartado 5.3 revisiones 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

- Nota informativa de la AEMPS:

El 27/10/2011 la AEMPS emite una nota informativa en relación con la seguridad de dabigatran. Los aspectos más importantes son los siguientes:
“Las nuevas recomendaciones de control de la función renal antes de iniciar el tratamiento con dabigatrán y durante el mismo, son las siguientes:

- Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la función renal en todos los pacientes, no debiéndose utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave.

- Durante el tratamiento, debe evaluarse la función renal en determinadas situaciones clínicas cuando se sospeche que la función renal podría disminuir o deteriorarse.

- En pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal, debe evaluarse la función renal al menos una vez al año.”

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase: 
Datos post-comercialización: Durante los primeros meses de la aprobación de dabigatrán en Japón se han notificado 81 casos de efectos adversos graves, incluyendo hemorragias gastrointestinales graves (en aprox.64.000 pacientes tratados). Tras la revisión de los casos, se vio que eran pacientes de edad avanzada (entre 70 y 100 años), y algunos de ellos padecían insuficiencia renal grave, lo que constituye una contraindicación del uso de dabigatrán en Europa. Como consecuencia, las agencias de medicamentos europeas han revisado la información disponible sobre los casos de hemorragias notificados con dabigatrán y han dado recomendaciones de vigilancia de la función renal antes de iniciar tratamiento con dabigatrán y durante el mismo en pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de la creatinina 30-50mL/min) al menos una vez al año. 
Además la compañía Boehringer ha comunicado la notificación de 260 casos de muerte por hemorragia en pacientes tratados con dabigatrán en todo el mundo (desde la aprobación inicial de Pradaxa® en marzo de 2008 hasta el 31 de octubre de 2011). Esto correspondería a una tasa 63 casos por 100.000 pacientes tratados durante un año, muy por debajo de los datos aportados en el ensayo clínico pivotal que fueron de 0,23% pacientes/año.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales (1,2,3)
Consulte  información detallada de farmacocinética en la ficha técnica de cada fármaco y en el anexo 3 de este informe. 
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 -Insuficiencia renal y hepática: Debido a la ausencia de datos clínicos en los pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min, o en pacientes sometidos a diálisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes. Apixaban está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y riesgo clínicamente relevante de sangrado. No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave.

-Contraindicaciones: en pacientes con sangrado activo y/o hepatopatía.
-Interacciones relevantes: interacción con los inhibidores del citocromo P450 3A4 y de la P-glicoproteína (P-gp), interacción con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp, e interacción con otros medicamentos que afectan a la hemostasia.
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- Insuficiencia renal: contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30mL/min). En pacientes con FA y con IR moderada (CrCl 30-50mL/min) se puede dar la dosis de 150mg/12h, sin embargo, en pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar la dosis a 220 mg día. En pacientes con CrCl 15-30mL/min está contraindicado.
-La AEMPS notificó el 27/10/2011 una advertencia sobre el mayor riesgo de hemorragias con el uso de dabigatran en pacientes con función renal alterada, por lo que las nuevas recomendaciones de control de la función renal son: 

- Evaluar función renal antes de iniciar el tratamiento. No comenzar en Insuficiencia renal grave. 

- Durante el tratamiento, debe evaluarse la función renal en caso de sospecha de alteración de función renal y, al menos una vez al año, en caso de pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal.

- Precauciones en ancianos: dado el aumento de AUC en ancianos, se recomienda disminuir dosis a 110 mg/12h en pacientes con FA y ≥ 80 años. En edades entre 75-80 años, pueden tratarse con una dosis diaria de 300 mg (150mg/12h) o reducir a criterio del médico a 110mg/12h.
- Contraindicaciones: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepática o tratamiento concomitante con quinidina.
- Interacciones relevantes: Interacciones con anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios, interacciones con inhibidores de la glicoproteína-P, pantoprazol y antiácidos. 
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Insuficiencia renal: No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse con precaución en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. 
Insuficiencia hepática: Contraindicado en pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y con riesgo de hemorragia clínicamente significativa
- Contraindicaciones: hemorragia activa, hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia, embarazo y lactancia.
- Interacciones relevantes: Inhibidores potentes de CYP3A4 y de la P-gp, anticoagulantes, AINEs e inhibidores de la agregación plaquetaria, inductores del CYP3A4.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

· Posologías diferentes en profilaxis quirúrgica del TEV en COT y en la indicación de FA.

· Riesgo en caso de abandonos del tratamiento o mala adherencia. Debido a su corta vida media, cortos periodos de incumplimiento revierten totalmente el posible beneficio clínico.
· Fracaso renal inesperado y riesgo hemorrágico

· Necesidad de controlar la función renal y ajustar las dosis.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	Tabla 22. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (d)

	
	Medicamento

	
	Dabigatran 
110 mg/150 mg (c)
	Rivaroxaban 
10 mg (a)
	Apixaban 
2,5 mg (b)
	Acenocumarol 
4 mg
	Warfarina 
5 mg

	Precio unitario (PVP+IVA) 
	1,64 €
	5,75 €
	2,40  €
	0,116 €
	0,090 €

	Posología
	1 cápsula/12 horas
	2 comp/ 24 horas
	2 comp./ 12 horas
	Variable 2 mg/día
	Variable 5 mg/día

	Coste día
	3,28 €
	11,50 €
	9,60 €
	0,058 €
	0,090 €

	Coste tratamiento /año
	1.197 €
	4.197 €
	3.504 €
	21,17 €
	33 €

	Costes asociados  
	No precisa INR
	No precisa INR
	No precisa INR
	320 – 750 € monitorización de INR
	320 – 750 € monitorización de INR

	Coste global  

o coste global tratamiento/año 
	1.197 €
	4.197 €

	3.504 €
	341 € - 771 €
	353 € - 783 €

	Coste incremental (diferencial) respecto terapia de referencia Acenocumarol
	+ 426 € 

a + 856 €
	+ 3.856 € a 3.426 €
	+2733 €

a + 3163 €
	-
	+12 €

	Notas:
(a)-Rivaroxaban (Xarelto): Los costes de Rivaroxaban son de la presentación disponible actualmente en España de 10 mg con indicación en prevención de TEV en cirugía de COT. En ficha técnica se contempla las presentaciones de 15 mg y de 20 mg para la indicación de FA. No se conoce el precio. Es previsible que se comercialicen a un precio inferior al de la tabla, de forma similar a como ocurrió con Dabigatran (Pradaxa). En Gran Bretaña se ha comercializado con un precio 17% inferior a dabigatrán.
(b)-Apixaban (Eliquis): Los costes de Apixaban son de la presentación disponible actualmente en España de 2,5 mg con indicación en prevención de TEV en cirugía de COT. Es posible que se contemple comercializar la presentación de 5 mg para indicación de FA, pero todavía no se ha aprobado por la AEMPS. No se dispone de precio para ésta indicación
(c)-Dabigatrán (Pradaxa): Cuando se aprobó su indicación en FA, se comercializaron nuevas presentaciones (150 mg) y un nuevo precio sustancialmente menor al disponible anteriormente. 

(d)- Precios de la tabla revisados el 05/06/2012.


El coste de la monitorización del INR puede variar en cada centro. En la siguiente tabla se recogen los diferentes métodos y su coste. El precio medio que se ha utilizado para los cálculos económicos se sitúa en el rango de 320 € - 750 €.

	Tabla 23. Coste control INR. Estimación del coste anual por diferentes procedimientos.

	TH: medida de la INR y dosificación cada 4 semanas por el médico –hematólogo - hospitalario 

140,25 € (0 a 360€). Control de INR habitual  en sangre venosa incluyendo tiempo médico y de enfermería ajustado por dedicación, jeringa, tubo,  estabilizantes y gastos corrientes (13 muestras/año) (1) 2002

	CP-hospital: medida cada 4 semanas de la INR con CP y dosificación del TAO por el hemató​logo hospitalario 

305,33 € (237 a 550€). Con coagulómetro portátil en hospital   incluyendo  tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (13 muestras/año) (1)  2002

	CP-ambulatorio: medida cada 4 semanas de la INR con CP y dosificación del TAO por el médico de cabecera

305,33 € (237 a 550€). Con coagulómetro portátil en centro salud  incluyendo  tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (13 muestras/año) (1)2002

	CP-domicilio: medida semanal de la INR con CP y autoajuste de la dosis de TAO. 

543,87€ (330 a 1544€). Con coagulómetro portátil en domicilio incluyendo tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración (52 muestras/año + 8,5 controles habituales) (1)2002

	Autotest: medida semanal de la INR con CP y dosificación también semanal por el médico de cabecera 

713,97€ (237 a 1695€). Incluyendo tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (52 muestras) (1)  2002

	320.71 €  Incluyendo: extracción de sangre (enfermería), análisis de INR, prescripción por el médico, edición resultados, citación próximo control y coste instalaciones (24.67€ /determinación y los pacientes se hacen una media de 13 al año)  (2)  2010

	259,56 € Anticoagulación (control incluido)  (3) 2004

	115 €. Coste control (consulta + determinación): 10,86 euros, promedio controles por paciente/año =10,5 (baremo disponible en el Hospital Ramón y Cajal de Madrid  2003) (4)  

	Referencias

(1) Oriol de Solà-Morales Serra, Josep Mª Elorza Ricart. Coagulómetros portátiles. Revisión de la evidencia científica y evaluación económica de su uso en el autocontrol del tratamiento anticoagulante oral. Barcelona: Agència d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Mèdiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya; Julio de 2003)

(2) J. Mateo H Sta Creu i St Pau Estudio ejemplo y precios de 2010

(3) J.M. Beguiristain et al. Coste de la enfermedad cerebrovascular aguda. Rev Neurol 2005; 40 (7): 406-411

(4) José L. Navarro et al Tratamiento anticoagulante oral. Estudio coste/beneficio Rev Adm Sanit. 2008;6(3):525-42


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Dado que no se conocen los precios para Rivaroxaban y Apixaban en nuevas presentaciones indicada en FA, se han tomado los de Dabigatrán como referencia, asumiendo que el coste anual será el mismo para los tres fármacos.

	Tabla 24. Coste Eficacia Incremental (CEI)

CEI de Dabigatrán y de Apixaban respecto a AVK (Acenocumarol o Warfarina)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de
 resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento
con que se 
compara 
	NNT (IC 95%) por paciente y año de tratamiento
	Coste incremental 
(A-B)
	CEI (IC95%)

	Connolly 2009 (RE-LY)

	Eficacia de Dabigatran 150 mg
	Ictus y embolismo sistémico
	Warfarina
(o Acenocumarol)
	168 (122-310)

	+ 426 €

a

+ 856 €
	71568 €
(51972-132060) €

143808 €

(104432-265360)€

	
	Subgrupo pacientes con CHADS2 >2 
	Ictus y embolismo sistémico
	Warfarina (o Acenocumarol)
	119 (75-530)
	+ 426 €

a

+ 856 €
	50.694 €
(31950 -225780) €

101864 €

(64200- 453680) €

	Granger, 2011 (ARISTOTLE)
	Eficacia de Apixaban
	Ictus y embolismo sistémico
	Warfarina (o Acenocumarol)
	300 (185 a 1260
	+ 426 €

a

+ 856 €
	127800€
(78810-536760) €
256800 €
(158360-1078560)€

	
	Subgrupo pacientes con CHADS2 >2
	Ictus y embolismo sistémico
	Warfarina (o Acenocumarol)
	148 (92-742)

	+ 426 €

a

+ 856 €
	63048 €
(39192-316092) €

126688 €

(78752-635152) €

	Dado que no se conocen los precios para Rivaroxaban y Apixaban en nuevas presentaciones indicadas en FA ( a fecha 10/02/2012), se han tomado los de Dabigatrán como referencia, asumiendo que el coste anual será el mismo para los tres fármacos


Según los datos obtenidos del estudio RE-LY, del tratamiento con dabigatran 150 mg, por cada ictus o embolismo sistémico evitado por año es de entre 71.568 € y 143.808 € (en función del coste de la monitorización del INR). Este CEI sería más favorable en el subgrupo de pacientes con CHADS2 >2 obteniéndose valores entre 50.694 € y 101.864 €.
Si el precio de adquisión de apixaban fuera el mismo que el de dabigatrán, el coste por cada ictus o embolismo sistémico evitado por año es de entre 127.800 € y 256.800 € en función del coste de la monitorización del INR. Este coste sería más favorable en el subgrupo de pacientes con CHADS2 ≥3 (entre 63.048€ y 126.688 €). Para que el CEI para evitar un ictus fuera similar al de dabigatran 150 mg, el coste del tratamiento con apixaban/día debería situarse entorno a 1,8 a 3,3 €/día.
No se ha calculado el CEI para rivaroxaban, dado que no se encontraron diferencias de eficacia respecto a warfarina en el análisis ITT.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Conjunto
Canadian Collaborative for Network Meta - Analysis for Drug Safety and Effectiveness Project Team in collaboration with the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Feb 2011 (15)

El estudio asume que el coste anual de tratamiento es similar para los tres fármacos.  
[image: image26.emf]
En el análisis del caso base para la población global, dabigatrán es el tratamiento óptimo suponiendo que un tomador de decisiones está dispuesto a pagar 13.122 dolares canadienses  por cada AVAC ganado. Rivaroxaban y apixaban son alternativas más efectivas y más costosas que  warfarina. Sin embargo, son más costosas y menos efectivas que dabigatrán.


[image: image27.png]Table 46:

Cost. QALYs | Life Incremental cost per QALY gained (ICER)
yews I ararin | Sequentil ICER
Warfarin 529,655 203 10.552
ES A ) W ST T
insted therapies”
Aoixban 334,205 0200 10.04€ 615,245 Dominatec by dabigatran
Rivarcxeban $24.437 534 10680 933,526 Deminatec oy dabicatran
and aoviaben
T Domraied= more cosly anc el GALTS
Fatorwiel don e = 0 vion o ool sl ol o ol





Cabe señalar que el costo de apixaban era desconocido en el momento de la presentación de este informe. Los resultados fueron sensibles al coste de apixaban. Si apixaban costara un 10% menos por día que dabigatrán, apixaban sería rentable asumiendo una máxima disposición a pagar por un AVAC de al menos 12.548 dolares y menos de 35.328 dólares. Si apixaban costará un  20% menos por día que dabigatrán, apixaban sería rentable asumiendo una máxima disposición a pagar por un AVAC de al menos $ 8.852 y menos de 178.557 dólares. El resultado de base es muy incierto con respecto a la relación coste-eficacia relativa de apixaban y dabigatrán. La probabilidad de que dabigatrán es la opción óptima dada la disposición a pagar de $ 50.000 por AVAC es del 55,6%, mientras que la probabilidad de que sea apixiban la óptima es del 43,0%.


Análisis para el paciente subgrupos específicos: Para los pacientes mayores de 75 años, apixaban será la opción óptima asumiendo una disposición a pagar de por lo menos 7.198 dólares por AVAC. Para los pacientes más jóvenes, dabigatrán parece más rentable. Los resultados son también sensibles a la puntuación CHADS y tiempo en rango terapéutico ( dabigatran es la estrategia coste efectiva, dominando a apixabán y rivaroxabán, en: centros donde el TTR <66%, en los pacientes con una puntuación CHADS2 <2 y en aquellos con CHADS2 > 2 y sin ictus previo, y para los pacientes menores de 75.) Ninguno de los nuevos anticoagulantes orales es probable que se considere rentable para los pacientes con un ictus grave previo.

Dabigatran

-NICE Mar 2012 Technology appraisal guidance 249. Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation Issued: March 2012  

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13677/58470/58470.pdf 

El Comité concluye de que el ICER más plausible para toda la población elegible para  dabigatrán se encuentra  dentro de lo que normalmente se considera como un uso rentable de los recursos del NHS, por ser menor de £ 20.000 por AVAC ganado.

El Comité tomó nota de que el fabricante presentó un modelo de dosis única y de un modelo de régimen consecutivo en el que las personas menores de 80 años comienzan el tratamiento con dabigatrán 150 mg dos veces al día, y a la edad de 80 años se cambia a dabigatrán 110 mg dos veces al día. El Comité llegó a la conclusión de que la secuencia de dabigatrán 150 mg dos veces al día, seguidos de dabigatrán 110 mg dos veces al día, una vez el paciente  llega a los 80 años es el único régimen adecuado para la evaluación de la rentabilidad de dabigatrán en relación a la warfarina en el conjunto de la población elegible del Reino Unido

El Comité tomó nota de que el análisis del ERG, que incluyó a todos los presupuestos solicitados, un costo de monitorización de INR de £ 241.54, y los valores correctos para el accidente cerebrovascular isquémico y de las tasas de discapacidad,  se incrementó el ICER del caso base  £ 18.900 por AVAC ganado para el régimen secuencial de las personas que inician menores de 80 años, en comparación con la warfarina.

-  Pink J et al Dabigatran etexilate versus warfarin in management of non-valvular atrial fibrillation in UK context: quantitative benefit-harm and economic analyses BMJ 2011;343:d6333 doi: 10.1136/bmj.d6333 (27)
En comparación con warfarina, dabigatran (administrado tanto a dosis bajas como altas) fue asociado con un beneficio neto incremental de 0.094 (IC95% −0.083 a 0.267) y 0.146 AVACs (IC95% −0.029 a 0.322). Dabigatran a altas dosis, mostró un beneficio neto incremental frente a warfarina en el 94% de las simulaciones  y frente a para dabigatran a bajas dosis en el 76%. En el análisis económico, la relación coste-efectividad de dabigatran a altas dosis fue de 23.072£ (€26.700; $35.800) por AVAC ganado en comparación con warfarina, y era más rentable en pacientes con un CHADS2 basal > 3. Sin embargo, en centros con buen control del INR, la dosis de 150mg de dabigatran no fue coste-efectivo, con 42.386£ por AVAC. 
-  Sorensen SJ  et al Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke

and systemic embolism in atrial fibrillation: A Canadian payer perspective doi:10.1160/TH11-02-0089 Thromb Haemost 2011; 105: (28)
Los pacientes tratados a largo plazo con dabigatran experimentaron un menor número de hemorragias intracraneales (0.49 en el grupo de dabigatran vs 1.13 en tratamiento con warfarina vs 1.05 en la prescripción “en el mundo real”) y menor número de ictus isquémico (4.40 en el grupo de dabigatran vs 4.66 en tratamiento con warfarina vs 5.16 en la prescripción “real”) por 100 pacientes-año. El ICER de dabigratran fue de 10.440$/AVAC comparado con warfarina y 3.962$/AVAC frente a la prescripción “en el  Mundo real”. 
- Freeman JV et al . Ann Intern Med. 2010 (29)
Estudio de coste utilidad. Perspectiva de la sociedad. Los resultados del caso base fueron: Esperanza de vida 10,28 AVAC con warfarina, 10,70 AVAC con bajas dosis de dabigatran 110 mg/12h, y 10,84 AVAC con dosis de150mg/12h dabigatrán. 

Los costos totales fueron 143.193$ para la warfarina, 164.576$ para dabigatrán en dosis bajas y 168.398$ para altas dosis de dabigatrán. 

El coste-efectividad incremental en comparación con la warfarina fueron 51.229$ por AVAC con dosis baja de dabigatrán y 45.372$ por AVAC con dosis alta de dabigatrán. 

- Shimoli V. Circulation 2011, 123:2562-2570 (30)
En la prevención de ictus y embolismo sistémico, dabigatran 110 mg no es costo-efectivo. El  coste-efectividad de dabigatran 150 mg depende en primera instancia del riesgo tromboembólico y el riesgo de hemorragia, siendo favorable su uso en pacientes con CHADS2 ≥2 y riesgo hemorrágico alto (HEMORR2HAGES ≥8,4), y en pacientes con CHADS2 ≥3 independientemente del riesgo hemorrágico. Por otra parte, si el TTR es ≥72,5% dabigatran no es costo-efectivo en comparación con warfarina.
Otras evaluaciones economicas

Posteriormenete se han publicado nuevos estudios económicos (Kamel H, et al Stroke. 2012 Mar;43(3):881-3; Langkilde L, et al J Med Econ. 2012 Mar 7; Freeman JV et al. Ann Intern Med 19 April 2011;154:570), que son comentados en el apartado de alegaciones.
.
Otras evaluaciones económicas de organismos independientes

Ver nuevas referencias en apartado alegaciones

Rivaroxabán

NICE. Technology appraisal Guidance. Rivaroxaban. Nº 256 (May 2012)

 http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13746/59295/59295.pdf 

El Comité examinó el ICER más plausible de rivaroxaban en comparación con la warfarina. El estudio presentado por el fabricante da como resultado un ICERs de 2.870 £ por AVAC ganado (incluyendo desutilidad asociada con la warfarina, y los costes de monitorización de la warfarina de £ 580).  La evaluación realizada por el ERG dio como resultados £ 29.500 por AVAC ganado (excluyendo desutilidad asociada con la warfarina, y utilizando el coste de monitorización de la warfarina £ 242).

El Comité acordó que debido a que podría haber algún grado de disminución de utilidad asociada con el tratamiento, y la estimación de los costes anuales de monitorización de anticoagulación de £ 242 es probable que sea conservador, el ICER de rivaroxaban en comparación con la warfarina no sería más de £ 29,500 por AVAC ganado y se situaría en algún lugar entre £ 2.870 y 29.500 € por AVAC ganado.
Nota: El fabricante asumió un coste medio anual de monitorización de anticoagulantes de 580£ por persona cuando se iniciaba el tratamiento y 535£ una vez estabilizado con warfarina. El Comité solicitó al fabricante usar 242£ en su modelo económico, en línea con lo que había aceptado para la evaluación en curso de dabigatrán etexilato para la misma indicación. 

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

El impacto económico en el paciente hospitalizado es poco relevante, dada la duración de la estancia media. Se trata de fármacos fundamentalmente en el paciente ambulatorio y por periodos de tiempo prolongado. Ver apartado siguiente.
7.4a. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se estima que el número de pacientes anticoagulados por FA es de 7 por cada 1.000 habitantes.  
Según la proporción de pacientes que se estima puede ser tratados con dabigatran sustituyendo a AVK, se plantean 4 escenarios. Sustitución del  100%, 25 %, 10% y 5%. Ver resultados de impacto potencial en la tabla. 

	Tabla 25. Etimación del impacto económico por cada 1.000.000 habitantes y en el Estado español (4 escenarios en función de las tasas de sustitución de AVK 100%, 25%, 10% y 5%)

	
	Pacientes con FA y AVK por millón de hab.
	Coste incremental
	Impacto económico

por millón de hab.
	Impacto económico Estado español (46 millones hab.)

	Escenario 1 (100%)
	7.000
	426 €

856 €
	2.982.000 €
5.992.000 €
	137.172.000 €

275.632.000 €

	Escenario 2 (25%)
	1.750
	426 €

856 €
	745.500 €
1.498.000 €
	34.293.000 €
68.908.000 €

	Escenario 3 (10%)
	700
	426 €

856 €
	298.200 €

599.200 €
	1.3717.200 €

27.563.200 €

	Escenario 4 (5%)
	350
	426 €

856 €
	149.100 €
299.600 €
	6.858.600 €
13.781.600 €

	La estimación se realiza según el precio actual del dabigatrán para la dosis de 150 mg/12 h y los costes estimados de control de INR, que representan aproximadamente de 1 a 2 €/día. AVK: antagonistas de la vitamina K; FA: fibrilación auricular.


Según lo expuesto, se asume que los precios de adquisición por dia de tratamiento Rivaroxaban y Apixaban (no comercializados en fecha 10-02-2012), serán los mismos que de Dabigatrán y por tanto el impacto similar.
7.4b. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Los cálculos se han hecho por cada millón de habitantes, y en los siguientes supuestos: 

-Que el 10 % de los pacientes, es decir 700, fueran candidatos a un nuevo anticoagulante. 
-Al interpretar las uniddes de eficacia anuales, que las diferencias de eficacia entre los distintos anticoagulantes y AVK  fueran relevantes clínicamente. 
-Que hubiera diferencias de eficacia relevantes en entre ellos (ver detalles de la evaluación en apartado comparaciones indirectas y en las  conclusiones del informe) 


En estos supuestos en impacto económico anual de la incorporación de los nuevos anticoagulantes en una población de 1.000.000 de habitantes sería del orden de 300.000 a 600.000 € anuales y obtendríamos un beneficio de entre 2 y 4 ictus o embolismos sistémicos /año. Ver tabla.
	Tabla 25. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en Atención Primaria, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Estimaciones por 1.000.000 de habitantes y año. 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente *
	NNT (IC 95%)
En análisis ITT 
	Impacto economico anual *
	Unidades de eficacia anuales

	Dabigatran 150 mg

	700
	+ 426 € 

a + 856  €
	168 
(122-310)
	298.200 € a

599.200 €
	4,2 ictus o embolismos sistémicos /año

	Apixaban

	700
	+ 426 € 

a + 856  €
	300 

(185 – 1260)
	298.200 € a

599.200 €
	2,3 ictus o embolismos sistémicos /año

	Rivaroxaban
	
	
	
	

	700
	+ 426 €

a + 856  €
	351
(168– infinito)
	298.200 € a

599.200 €
	2,0 ictus o embolismos sistémicos /año (compatible con 0)

	Nota:  (*) Asumiendo mismo coste de aquisición para los tres anticoagulantes


7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

A nivel estatal, con 46 millones de habitantes, el número de pacientes con FA que son candidatos a anticoagular sería de 322.000 aproximadamente. Si todos los pacientes pasarann a nuevo anticoagulante, el coste anual adicional sería de 137.172.000 € a 275.632.000 € y se evitarían de 920 a 1932 ictus o embolismos sistémicos, en el supuesto que las diferencias de eficacia entre los distintos anticoagulantes y AVK  fueran relevantes (ver evaluación de eficacia y conclusiones del informe)
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia

DABIGATRAN

A la dosis de 150 mg/12h se muestra superior a warfarina en la prevención de ictus y embolismo sistémico, con una disminución anual de eventos aproximada del 0,60 %  en valores absolutos. Algunos aspectos relacionados con la validez interna del estudio y la dudosa adherencia a largo plazo sin monitorización arrojan dudas sobre que dicha ventaja se mantenga en la práctica clínica habitual. Por otro lado, en los centros en que el control del INR asociado al uso de AVK es bueno, dabigatrán a dosis de 150mg/12h presenta resultados de eficacia similares a warfarina. 

A la dosis de 110 mg/12h muestra no inferioridad respecto a warfarina en la prevención de ictus y embolismo sistémico. 

APIXABAN

A dosis de 5 mg/12h muestra mayor eficacia que warfarina en la variable principal de ictus/embolismo sistémico, con un disminución del 0,33% eventos-año en diferencias absolutas. 

RIVAROXABAN

Ensayo cuestionable en su validez (población de análisis, bajo nivel de control del INR en grupo de referencia). A dosis de 20 mg/24h se ha mostrado como no inferior a warfarina. El análisis ITT no ha conseguido demostrar superioridad respecto a warfarina. El TTRc medio dentro del rango INR del comparador warfarina fue sólo del 55% comparado con 64% y 62% de los anteriores ensayos. Ello arroja dudas sobre la solidez de los resultados.
EVALUACION CONJUNTA
La contribución adicional de los nuevos anticoagulantes en la variable de eficacia principal (ictus/embolismo sistémico) no supera en promedio 0,3% episodios y sólo con dabigatrán dosis alta alcanza 0,6% episodios anuales. Esto sirve para poner en perspectiva el tratamiento: la contribución adicional absoluta del beneficio de los nuevos anticoagulantes es cuantitativamente pequeña si lo comparamos con la aportación de warfarina que es del orden del 2,7% respecto a placebo. Desde el punto de vista clínico tanto para el resultado global como para los pacientes con CHADS>2, Dabigatran 150 mg y Apixaban muestran una eficacia similar y podrían calificarse como alternativas terapéuticas equivalentes en lo referente a eficacia.

La reducción del ictus hemorrágico con los nuevos anticoagulantes es en promedio de 0,3 episodios anuales por cada 100 pacientes tratados, con un pico de 0,47 con el apixabán y la más baja, de 0,2, con el rivaroxabán.
Se presenta una tendencia a reducción de la mortalidad que resultó homogénea entre los estudios y dosis y sin inconsistencia, que en el caso de apixaban se aproxima o establece como significativa. En términos cuantitativos, esta reducción es de 0,4 muertes cada 100 pacientes tratados por año.
Seguridad

DABIGATRAN

La dosis de dabigatrán 150mg/12h no presentó menor incidencia de sangrados graves respecto a warfarina. La dosis de 110 mg/12h si, en un valor absoluto de aproximadamente 0,6% anual.
El sangrado intracraneal y el ictus hemorrágico fueron menos frecuentes en los grupos de dabigatrán, aproximadamente un 0,5% y un  0,25% menos anuales en valores absolutos. 

El sangrado gastrointestinal fue más frecuente en el grupo dabigatrán 150mg/12h, aproximadamente un 0,5% más anual en valores absolutos. 
Dabigatrán también presenta con más frecuencia dispepsia y dolor abdominal, aproximadamente un 5% más. Esto podría relacionarse con el excipiente de las cápsulas, necesario para facilitar la absorción del fármaco. 
Los grupos tratados con dabigatrán presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento, aproximadamente un 5% más, y de abandono por reacciones adversas graves, aproximadamente un 1% más. 

APIXABAN

Apixaban logra una reducción significativa en la variable hemorragia grave en relación con warfarina (0,95 % pacientes año en valores absolutos). En relación los otros dos anticoagulantes sólo apixaban se asoció con una reducción significativa en el sangrado mayor en los pacientes de más riesgo (CHADS2 ≥ 3) y cuando se compara con los pacientes con warfarina en rango terapéutico consistente (TTR > 66%). 

RIVAROXABAN

Hemorragia mayor o grave: Sin diferencias significativas con warfarina. Para los pacientes de edad <75 años y aquellos en los que warfarina presenta TTR ≤ 66%, todos los tratamientos se asociaron con una reducción significativa en relación con warfarina, con la excepción de rivaroxaban. Hemorragia gastrointestinal: Rivaroxaban se asocia con un aumento significativo 
EVALUACION CONJUNTA

-Apixaban tiene la probabilidad más alta de obtener una reducción del sangrado grave, seguido dabigatrán 110 y dabigatrán 150 mg, respectivamente, y a continuación warfarina y rivaroxaban. El dabigatrán dosis alta y el rivaroxabán no reducen el sangrado mayor como, en cambio, lo hacen dabigatrán dosis baja y apixabán. El comportamiento del sangrado gastrointestinal fue opuesto. Tanto el dabigatrán dosis alta como el rivaroxabán se asocian con un aumento de hemorragias digestivas, lo que no ocurre con el dabigatrán dosis baja y el apixabán.

-Hemorragia intracraneal: Para sangrado intracraneal, todos los tratamientos se asociaron con una reducción significativa en relación con warfarina. 

-Infarto de miocardio: Ningún tratamiento se asoció con una reducción significativa del infarto de miocardio en relación con warfarina. En el de los grupos de dabigatrán, con ambas dosis, hay una tendencia a que se  presente con mayor frecuencia aproximadamente  0,20% por año respecto a warfarina, que se acerca a significación.
-Tanto dabigatran como rivaroxaban presentaron una mayor tasa de abandono de tratamiento en relación con reacciones adversas. Apixaban no presentó diferencias en abandono en relación con eventos adversos.

Conveniencia

Entre las ventajas de los nuevos anticoagulantes orales está el que permiten instaurar una anticoagulación empleando dosis fijas y sin necesidad de monitorización. Por otra parte, salvo en el caso de rivaroxaban, con una sola toma al día, tanto dabigatran como apixaban requieren dos tomas diarias, a diferencia de warfarina. Esto, sumado a la falta de seguimiento que habitualmente se lleva a cabo en las consultas para monitorización de INR, podría conllevar una falta de cumplimiento del tratamiento que podría quedar sin evidenciar dada la falta de monitorización en el uso de estos nuevos anticoagulantes.

DABIGATRAN

Ventajas: 

-Dabigatrán no necesita de control INR. 

-Menos interacciones, escasa influencia de comidas. 

-Ventana de suspensión previa a la cirugía de menor duración

Desventajas: 

-Dos tomas al día 

-Menos tolerancia digestiva

-El olvido de dosis puede afectar en poco tiempo el efecto anticoagulante, en comparación con warfarina que tiene una t 1/2 muy larga.

- Por el momento, no existe un ensayo comercializado para monitorizar la actividad de dabigatrán

- La adherencia a un fármaco oral al cabo del tiempo puede ir decreciendo, mientras que la adherencia a warfarina o acenocumarol está sometida a control constante por las determinaciones de INR.

-Carece de un antídoto específico

APIXABAN: Igual que dabigatrán. Con mejor tolerancia digestiva

RIVAROXABAN: Igual que dabigatrán. Con mejor tolerancia digestiva.Una sola dosis al día. 

En este sentido se ha cuestionado si realmente es posible la anticoagulación sin monitorizar esta función, independientemente de que esto se haga a dosis fijas, dados los riesgos que entraña el efecto buscado.

Por otra parte, salvo en el caso de rivaroxaban, con una sola toma al día, tanto dabigatran como apixaban requieren dos tomas diarias, a diferencia de warfarina. Esto, sumado a la falta de seguimiento que habitualmente se lleva a cabo en las cosultas para monitorización de INR, podría conllevar una falta de cumplimiento del tratamiento que podría quedar sin evidenciar dada la falta de monitorización en el uso de estos nuevos anticoagulantes.

Coste

DABIGATRAN 

-Muy superior en costes directos de adquisición. Coste anual del tratamiento con dabigatrán 1.197 €  respecto a warfarina o acenocumarol (coste anual 21 a 33 €). Si consideramos los costes de monitorización del INR, el coste incremental anual es del orden de 426 a 856 € por paciente, en base al coste actual del producto comercializado. 
-Asumiendo una mayor eficacia (en pacientes con mal control del INR), el coste eficacia incremental estimado (CEI) es de aproximadamente 70.000 a 140.000 €/año por cada paciente adicional sin ictus o embolismo al año .
-Impacto económico potencial importante. Por cada 700 pacientes (aproximadamente el 10 % de los usuarios de AVK en una población de 1 millón de habitantes) en que se sustituye  AVK por dabigatrán, el coste adicional es aproximadamente de 300,000 a 600.000 €.
-Los estudios de coste utilidad presentan resultados diversos, más favorable en los pacientes con CHADS2 más alto o los no controlados con warfarina.
APIXABAN Y RIVAROXABAN

-No se conocen los precios hasta que se comercialicen. Se estima que pueden ser similares a dabigatrán y los impactos económicos también. En Gran Bretaña el coste anual de rivaroxaban es un 17% inferior a dabigatrán. Apixabán en la indicación de FA todavía no ha pasdo por las agencias reguladoras. Un estudio de coste utilidad comparada de los tres anticoagulantes establece dabigatrán como el tratamiento óptimo desde el punto de vista del pagador

Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad: 

Teniendo en cuenta las limitaciones metodológicas de los ensayos, se podría concluir que los riesgos y los beneficios son similares entre los nuevos anticoagulantes y warfarina, siempre que se asegure una buena adherencia a los mismos y a lo largo de los años y un buen control del INR en los pacientes con warfarina. Todas las ventajas observadas en los ensayos pueden desvanecerse con pequeños grados de incumplimiento de la medicación. En pacientes no cumplidores el riesgo de falta de eficacia es mayor con los nuevos anticoagulantes debido a su más rápida eliminación.

Los metanálisis y las comparaciones indirectas muestran que las diferencias entre si de los nuevos anticoagulantes son clínicamente poco relevantes. Esto sugiere equivalencia terapéutica en riesgos y beneficios en pacientes con FA, que debe confirmarse mediante estudios a más largo plazo sobre su perfil de seguridad y de efectividad. La ligera mayor eficacia de dabigatrán sobre apixabán no es significativa y poco relevante, y queda compensada por el menor riesgo hemorrágico de apixaban. Rivaroxaban con unos datos de eficacia basados en un ensayo con una población distinta (de mayor riesgo), parece aportar datos de eficacia y seguridad ligeramente menores. 
 La relación beneficio riesgo puede ser diferente en subgrupos de pacientes con determinadas características particulares; riesgo de hemorragia gastrointestinal para dabigartrán y rivaroxaban y tendencia a riesgo de infarto de miocardio para dabigatrán. Ello puede suponer un balance beneficio/riesgo disminuido en los pacientes con riesgo coronario, así como los que tienen riesgo aumentado de intolerancia digestiva o hemorragia gastrointestinal 
El uso generalizado en sustitución de los cumarínicos es improbable que sea coste efectivo, por el elevado coste de aquisición comparado. Se precisan análisis farmacoeconómicos adicionales para conocer su coste efectividad como alternativa en pacientes mal controlados con cumarínicos o que no pueden utilizarlos. Tambien se deberán disponer de ellos cuando se comercialice apixaban.
-Evaluación de la relación beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.

Pueden ser una alternativa terapéutica en pacientes con contraindicación de tomar warfarina, que no pueden seguir la monitorización requerida del INR, o en los cuales el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.

-Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

Disminución del número de determinaciones de INR.

-Evaluación de la relación coste/efectividad

Ver apartado coste

Medicamentos de alto impacto económico potencial para el sistema de salud. 

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF

Rivaroxaban

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

Rivaroxaban sólo ha demostrado ser no inferior al tratamiento con warfarina “no optimizado” (TTR<55%).

Dabigatran 150 mg y apixaban

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto, SE INCLUYEN EN LA GUÍA COMO ALTERNATIVA TERAPÉUTICA EQUIVALENTE (ATE)* a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

Dabigatran y apixaban pueden suponer una segunda línea de tratamiento en aquellos pacientes adherentes con CHADS2 ≥2 que no puedan recibir tratamiento con AVK (intolerancia, problemas de monitorización del INR, interacciones farmacológicas) o que tras iniciar el tratamiento con AVK muestren un control del INR pobre (TTR <65%).

En estos pacientes dabigatran 150 mg y apixaban pueden entenderse como alternativas terapéuticas equivalentes.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Ver recomendaciones recientes a nivel institucional sobre indicación de dabigartrán, en apartado 5.4.b, que son generalizables para los tres nuevos anticoagulanrtes. 

Lugar en terapéutica: 

Segunda línea de tratamiento, en profilaxis de ictus y embolismo sistémico asociado a FA no valvular, en pacientes con CHADS2 ≥2 en los que no se puede instaurar una anticoagulación efectiva con AVK.
Con los datos actuales de balance beneficio-riesgo y de coste-efectividad, el posicionamiento terapéutico de dabigatrán debería realizarse en función de:

· No cambiar de fármaco anticoagulante a los pacientes que actualmente están bien controlados con acenocumarol o warfarina y que presentan un INR en niveles adecuados por encima del 65% del tiempo de tratamiento. 

· Pacientes mal controlados con acenocumarol o warfarina:

· 1. Identificar la causa y mejorar su seguimiento asistencial. Si la causa del control inadecuado es la falta de adherencia terapéutica, no es de esperar que el cambio a dabigatrán mejore el tratamiento (no cambiar a dabigatrán en pacientes con control inadecuado de INR por falta de adherencia terapéutica).

· 2. Considerar dabigatrán como una alternativa terapéutica sólo en pacientes en los que esté contraindicado el acenocumarol o la warfarina, que no pueden seguir la monitorización requerida del INR, o en los que el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.
· Considerar las precauciones en pacientes con función renal disminuida, riesgo coronario y de hemorragia gastrointestinal, e interacciones específicas
· En función del precio al que se comercialice los tres nuevos anticoagulantes en nuestro país y de los estudios farmacoeconómicos, se podrá valorar la elección de uno de ellos y junto con los recursos a emplear para mejorar la adherencia al tratamiento.  

En los casos en los que se considere indicado, habrá que tener en cuenta de forma individualizada:

- El riesgo de hemorragia gastrointestinal.
- Uso en edad avanzada.

- Antecedentes de ictus (prevención secundaria). Indicación en caso de Ictus hemorrágico
- El riesgo hemorrágico en general 

   
- Uso concomitante de aspirina,

   
- Uso en pacientes obesos     

   
- Uso en paciente con insuficiencia renal crónica

   - El riesgo coronario. 

   - El riesgo de interacciones.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Los Servicios que pueden iniciar tratamiento serán cardiología, neurología, medicina interna y hematología.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

Pendiente de valorar.
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ANEXO 1
APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Francisco Javier Sierra, Iciar Martínez-Lopez y Francesc Puigventós declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Junio de 2012
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


a-2) Análisis+ de validez  interna  del  ensayo de equivalencia
	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Decuencial de no inferioridad y de superioridad

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	Warfarina es la terapia habitual de los pacientes con fibrilación auricula no valvular y riesgo tromboembólico ≥1.

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se ha establecido un Δ=1,38 para el riesgo relativo para las variables seleccionadas.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Adecuado


	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	Los resultados del análisis por protocolo no han sido publicados. 

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	SI de forma clara


	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	El valor delta es discutible, muy amplio


b) Analisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Warfarina es la terapia habitual de los pacientes con fibrilación auricula no valvular y riesgo tromboembólico ≥1. El TTR en ARISTOTLE es próximo al 65%, por lo que el comparador podría estar optimizado.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Aunque la diferencia encontrada respecto a warfarina en el conjunto de los pacientes con FA podría carecer de relevancia clínica, en el grupo de pacientes con mayor riesgo tromboembólico apixaban podría ser superior a warfarina de forma clínicamente relevante.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Aunque se trate de una variable compuesta, es el objetivo terapéutico perseguido con la anticoagulación en pacientes con fibrilación auricular..

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Si

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Si

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877.

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	0

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Así se describe en el diseño.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	Warfarina es la terapia habitual de los pacientes con fibrilación auricula no valvular y riesgo tromboembólico ≥1.

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se ha establecido un Δ=1,46 para el riesgo relativo para las variables seleccionadas.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Sólo se han perdido de seguimiento 10 pacientes. Se señalan los abandonos de tratamiento de cada uno de los grupos. FALTA UN DIAGRAMA DE FLUJO de pacientes.

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	No se ha incluido el análisis per protocol.



	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	El diseño es “one-sided” y se ha determinado un intervalo de confianza del 97,5%. 

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	El valor delta es discutible, muy amplio



b) Asnalisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Warfarina y acenocumarol son los fármacos de elección en nuestro medio para la indicación solicitada.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Los eventos estudiados, en algunos de los cuales se han encontrado diferencias significativas, son variables de peso desde el punto de vista clínico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Aunque se trate de una variable compuesta, es el objetivo terapéutico perseguido con la anticoagulación en pacientes con fibrilación auricular..

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	Se han excluido pacientes con algún tipo de riesgo hemorrágico, lo que favorece al fármaco en estudio, que incorpora como ventaja la no necesidad de monitorización. Esto es más fácil de conseguir en pacientes que carecen de riesgo hemorrágico, como los que se han incluido en el estudio, pero puede distar de la realidad.

Se han excluido los ictus de menos de 14 días, a tener en cuenta en los criterios de uso.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	Habría que conocer los resultados del estudio analizados per protocol para concluir sobre el beneficio/riesgo del fármaco en estudio.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El porcentaje de pacientes en tratamientos con fármacos inhibidores de la bomba de protones y anti-H2 es bajo. La absorción del fármaco, que puede verse comprometida cuando se administre a pacientes en tratamiento con los mismos. Así mismo, aunque no se han incluido pacientes con riesgo de hemorragia gastrointestinal, se observa una mayor tasa de hemorragias gastrointestinales graves en los pacientes tratados con el fármaco en estudio.


APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Así se describe en el diseño.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI con limita

ciones
	Aunque warfarina/acenocumarol son los fármacos de elección en la prevención de accidentes tromboembólicos en pacientes con FA no valvular, el TTR en estos pacientes suele situarse en 65%, mientras que en ROCKET AF este no supera el 55%.

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se ha establecido un Δ=1,46 para el riesgo relativo para las variables seleccionadas.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	Si pero no de forma adecuada: En el análisis per protocol rivaroxaban resulta superior a warfarina en la variable principal estudiada. Esto se ha justificado por la mayor incidencia de esta variable entre los pacientes que discontinuaron rivaroxaban en comparación con los que discontinuaron warfarina.

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	SI


	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Tipos de análisis incluidos, dificultan la interpretación
“PP / As treated”, “As treated” e “ITT” ver definiciones en texto


b) Asnalisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Warfarina y acenocumarol son los fármacos de elección en nuestro medio para la indicación solicitada.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Rivaroxaban ha demostrado ser no inferior a warfarina. Sin embargo los resultados per protocol y por intención de tratar no son consistentes, por lo que crean dudas acerca del diseño del estudio.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Aunque se trate de una variable compuesta, es el objetivo terapéutico perseguido con la anticoagulación en pacientes con fibrilación auricular.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Se han incluido pacientes de  alto riesgo tromboembólico (CHADS ≥2). En la práctica habitual, está indicado anticoagular a partir de un CHADS2 = 1.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El %TTR es inferior al habitual en los tratamientos con warfarina, lo que ha suscitado dudas sobre la idoneidad del intervalo de no-inferioridad, y sobre la calidad del comparador.


ANEXO 2

4.4 Farmacocinética. 
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Absorción

La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mg. Se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) 3 a 4 horas después de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cmax de apixaban a dosis de10 mg, por lo que puede tomarse con o sin alimentos.

Apixaban muestra una farmacocinética lineal con incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de ≥25 mg, apixaban presenta una absorción limitada por la disolución, con biodisponibilidad reducida. Los parámetros de exposición de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente.

Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribución (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

Biotransformación y eliminación

Apixaban tienen múltiples vías de eliminación. De la dosis de apixaban administrada en humanos se recuperó aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se eliminó en las heces. La excreción renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento total. Se observaron contribuciones adicionales de excreción biliar e intestinal directa en los ensayos clínicos y no clínicos, respectivamente.

Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 l/h y una semivida de aproximadamente 12 horas.

Las principales rutas de de biotransformación son O-demetilación e hidroxilación en la fracción 3- oxopiperidinil. Apixaban se metaboliza principalmente por el CYP3A4/5 con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el compuesto más importante relacionado con el fármaco en el plasma humano y no hay presencia de metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteínas transportadoras, la P-gp y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP).

Insuficiencia renal

La insuficiencia en la función renal no causó ningún impacto sobre la concentración máxima de

apixaban. Se observó un aumento de la exposición de apixaban correlacionado con la disminución de la función renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmáticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y 44 % respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia renal no tuvo ningún efecto manifiesto sobre la relación entre la concentración plasmática y la actividad anti- factor Xa de apixaban. 

Insuficiencia hepática

En un ensayo comparando 8 sujetos con insuficiencia hepática leve, con una puntuación de Child Pugh A de 5 (n=6) y de 6 (n=2) y 8 sujetos con insuficiencia hepática moderada, con una puntuación de Child Pugh B de 7 (n=6) y de 8 (n=2), con 16 individuos control sanos, no se alteraron la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis única de 5 mg de apixaban en los sujetos con insuficiencia hepática. Los cambios en la actividad anti-factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepática leve o moderada y los sujetos sanos.

Personas de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (más de 65 años) presentaron concentraciones plasmáticas mayores que los pacientes más jóvenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores.

Sexo

La exposición a apixaban fue aproximadamente un 18% más alta en mujeres que en hombres.

Origen étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase I no mostraron diferencias perceptibles en la farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucásicos, Asiáticos y Negros/Afroamericanos. Los hallazgos de un análisis farmacocinético de población en pacientes que recibieron apixaban después de cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla fueron coherentes con los resultados de los ensayos de Fase I.

Peso corporal

Comparado con la exposición a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal de >120 kg fue asociado con una exposición de aproximadamente un 30% más baja y el peso corporal del <50 kg fue asociado con una exposición de aproximadamente un 30% más alta.

Relación farmacocinética / farmacodinámica

Se ha evaluado la relación farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentración

plasmática de apixaban y diversas variables PD (actividad anti-factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después de la administración de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La relación entre la concentración de apixaban y la actividad anti-factor Xa observada en pacientes que recibieron apixaban después de cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla fue coherente con la relación establecida en individuos sanos.
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Tras la administración oral, el dabigatrán etexilato se transforma rápida y completamente en dabigatrán, que es la forma activa en plasma. La escisión del profármaco para liberar el principio activo es catalizada por esterasas. La biodisponibilidad absoluta de dabigatrán tras la administración oral de las formas comercializadas fue del 6,5%, aproximadamente. Tras la administración oral de dabigatrán en voluntarios sanos, se alcanza la Cmáx. entre las 0,5 y 2,0 horas posteriores a la administración.

Absorción

En un estudio de evaluación de la absorción postoperatoria del dabigatrán etexilato, llevado a cabo 1-3 horas después de la cirugía, se demostró una absorción relativamente lenta en comparación con la de voluntarios sanos. En los días posteriores, la absorción de dabigatrán es rápida y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan 2 horas después de la administración del medicamento. Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad total del dabigatrán etexilato, pero incrementan en dos horas el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas.

Distribución

Se observó una baja unión de dabigatrán a las proteínas plasmáticas (34%-35%), independientemente de la concentración. El volumen de distribución de dabigatrán -60 a 70L- superó el  volumen de agua total del organismo, lo que indica una distribución tisular moderada. La Cmáx y el área bajo la curva de concentraciones plasmáticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. Las concentraciones plasmáticas de dabigatrán mostraron una reducción biexponencial con una semivida terminal media de 12-14 horas en voluntarios sanos y de 14-17 horas en pacientes incluidos en ensayos clínicos para cirugía ortopédica mayor. La semivida plasmática no dependió de la dosis. 

Metabolismo y eliminación

Tras administrar una dosis intravenosa, se eliminó sobre todo por la orina (85%). La eliminación por vía fecal constituyó el 6% de la dosis administrada. El dabigatrán se elimina principalmente en forma inalterada por la orina, a una tasa de aproximadamente 100mL/min que se corresponde prácticamente con la tasa de filtración glomerular. 

Poblaciones especiales

-Insuficiencia renal: 

La exposición (AUC) a dabigatrán tras la administración oral es aproximadamente 2,7 veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50mL/min) que en los que no padecen insuficiencia renal (IR). En un pequeño número de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30mL/min), la exposición (AUC) a dabigatrán fue aproximadamente seis veces mayor y la semivida aproximadamente dos veces más prolongada que la observada en una población sin insuficiencia renal.

-La ficha técnica de Canadá, indica que en pacientes con FA y con IR moderada (CrCl 30-50mL/min) se puede dar la dosis de 150mg/12h (y 110 mg) . Se contraindica en pacientes con CrCl<30 mL/min. Las guías canadienses recomiendan:
-GFR estimado menor de 15, en diálisis, no deben recibir en general ningún antitrombótico oral (inluyendo aspirina). 

-GFR estimado 15-30 y no dializándose: warfarina

-GFR estimado 30-50, mismos fármacos que recomendación general. 

-La ficha técnica de EEUU, indica que en pacientes con FA y con CrCl>30 mL/min se puede dar la dosis de 150mg/12h. En pacientes con CrCl 15-30mL/min se recomienda la dosis de 75mg/12h. 

-La ficha técnica de la EMA-AEMPS indica: Contraindicado en pacientes con un ClCr< 30 ml/min. En pacientes con  ClCr 30-≤ 50 ml/min la dosis recomendada es 300 mg tomados en una cápsula de 150 mg dos veces al día, sin embargo, en pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar la dosis a 220 mg  dia,  una cápsula de 110 mg dos veces al día. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ClCr 50 ≤ 80 ml/min). 

-La AEMPS ha notificado el 27/10/2011 una advertencia sobre el mayor riesgo de hemorragias con el uso de dabigatran en pacientes con función renal alterada. Las nuevas recomendaciones de control de la función renal antes de iniciar el tratamiento con dabigatrán y durante el mismo, son las siguientes:

- Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la función renal en todos los pacientes, no debiéndose utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave.

- Durante el tratamiento, debe evaluarse la función renal en determinadas situaciones
 clínicas cuando se sospeche que la función renal podría disminuir o deteriorarse.

- En pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal, debe evaluarse la función renal al menos una vez al año.”

-Ancianos

Los estudios farmacocinéticos específicos efectuados en ancianos mostraron un incremento del 40% al 60% de la AUC y de más del 25% de la Cmáx en comparación con sujetos jóvenes. En estudios farmacocinéticos poblacionales, se ha evaluado la farmacocinética de dabigatrán tras la administración de dosis repetidas a pacientes (hasta 88 años). El incremento observado de la exposición a dabigatrán guardó relación con la reducción del aclaramiento de creatinina  relacionada con la edad,
-La ficha técnica de Canadá, indica que en pacientes con FA y ≥ 80 años se administren 110 mg/12h. La ficha técnica de EEUU no especifica, pero asume la misma dosis que en pacientes de menor edad: 150mg/12h.

-La ficha técnica de la EMA-AEMPS indica que en los pacientes entre 75-80 años deben tratarse con una dosis diaria de 300 mg, tomados en 1 cápsula de 150 mg dos veces al día. A criterio del médico, se puede considerar individualmente una dosis de 220 mg administrada en 1 cápsula de 110 mg dos veces al día cuando el riesgo tromboembólico es bajo y el riesgo de hemorragia es alto. Los pacientes de 80 años de edad o más deben tratarse con una dosis diaria de 220 mg administrados en una cápsula de 110 mg dos veces al día debido al mayor riesgo de hemorragia en esta población. 

-En la misma nota informativa publicada por la AEMPS el 27/10/2011, se advierte sobre el especial cuidado, con atención a la función renal, en pacientes con edad mayor a 75 años (“debe evaluarse la función renal al menos una vez al año”).

-Insuficiencia hepática: 

No se apreció ningún cambio en la exposición a dabigatrán en 12 sujetos con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) en comparación con 12 controles.
-Peso corporal: 

En estudios farmacocinéticos poblacionales, en pacientes de 48 a 120Kg de peso corporal, se observó que el peso corporal ejerció poco efecto sobre el  aclaramiento plasmático de dabigatrán, lo que produjo una mayor exposición en pacientes con un peso corporal reducido.
-Sexo: 

La exposición al principio activo en mujeres es aproximadamente un 40-50% mayor que en hombres y no se recomienda ningún ajuste de la dosis.
-Origen étnico: 

El origen étnico no afecta a la farmacocinética de dabigatrán de un modo clínicamente relevante. No se dispone de datos farmacocinéticos en  pacientes de raza negra. 
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Absorción

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80% - 100%) para la dosis de 10 mg. Rivaroxaban se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido.

La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cmax.

La dosis de 10 mg de rivaroxaban puede tomarse con o sin alimentos.

Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es alta, del 92% al 95%, aproximadamente, y la albúmina sérica es el principal componente de unión. El volumen de distribución es moderado, con un Vss de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y excreción

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3; después, la mitad se elimina por la vía renal y la otra mitad se elimina por la vía fecal. El 1/3 restante de la dosis administrada sufre excreción renal directa.

Rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Según investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las proteínas transportadoras P-gp (glucoproteína P) y Bcrp (proteína de resistencia al cáncer de mama).

Después de la administración por vía oral de una dosis de 10 mg, la eliminación se ve limitada por la tasa de absorción, con semividas de eliminación medias entre 7 y 11 horas.
Poblaciones especiales

-Insuficiencia renal

No se recomienda su uso en los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Los datos clínicos limitados sobre los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban están aumentadas significativamente en esta población de pacientes. Por lo tanto, rivaroxaban debe usarse con precaución en estos pacientes (ver apartado 4.3)

-Insuficiencia hepática

Rivaroxaban está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia.

-Niños y adolescentes

Rivaroxaban no está recomendado para uso en niños o adolescentes menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

-Pacientes mayores de 65 años

No es necesario ningún ajuste de dosis.

ANEXO 3

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales. 
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Insuficiencia renal

Debido a la ausencia de datos clínicos en los pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min, o en pacientes sometidos a diálisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes.

 Datos clínicos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de apixaban aumentan en esta población de pacientes; por tanto, el apixaban solo o en combinación con ácido acetilsalicílico se debe utilizar con precaución en estos pacientes debido a un mayor riesgo potencial de sangrado.

En pacientes con fibrilación auricular que presentaron Cr ≥1,5 mg/dL, la dosis utilizada fue la mitad (2,5 mg / 12 horas).

No es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepática

Apixaban está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y riesgo clínicamente relevante de sangrado. No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave. Debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). 

Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con enzimas hepáticas elevadas (GOT/GPT

>2xLSN) o bilirrubina total ≥1,5xLSN. Por tanto, apixaban debe utilizarse con precaución en esta población.

Contraindicaciones:  

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Sangrado activo, clínicamente significativo.

Hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de sangrado

-Interacciones: (ficha técnica de Eliquis en la indicación de profilaxis quirúrgica).

Interacción con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la P-glicoproteína (P-gp)

No se recomienda el uso de apixaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicóticos azólicos (p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden aumentar el doble la exposición a apixaban o aumentarla aún más en presencia de factores adicionales que aumentan la exposición a apixaban (por ejemplo insuficiencia renal grave).

Interacción con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp

La administración concomitante de apixaban con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducción de  aproximadamente el 50% en la exposición a apixaban. Los inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp deben co-administrarse con precaución.

Interacción con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

Se debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo ácido acetilsalicílico. No se recomienda el uso concomitante de otros inhibidores de la agregación plaquetaria u otros agentes antitrombóticos con apixaban

.
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- Precauciones en insuficiencia renal

El uso de dabigatrán en pacientes con insuficiencia renal grave está contraindicado (los pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 30mL/min fueron excluidos de los ensayos clínicos). 

La exposición (AUC) a dabigatrán tras la administración oral es aproximadamente 2,7 veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50mL/min) que en los que no padecen insuficiencia renal (IR). En un pequeño número de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30mL/min), la exposición (AUC) a dabigatrán fue aproximadamente seis veces mayor y la semivida aproximadamente dos veces más prolongada que la observada en una población sin insuficiencia renal.

-La ficha técnica de Canadá, indica que en pacientes con FA y con IR moderada (CrCl 30-50mL/min) se puede dar la dosis de 150mg/12h. Se contraindica en pacientes con CrCl<30 mL/min. 

-La ficha técnica de EEUU, indica que en pacientes con FA y con CrCl>30 mL/min se puede dar la dosis de 150mg/12h. En pacientes con CrCl 15-30mL/min se recomienda la dosis de 75mg/12h. 

-La ficha técnica de la EMA-AEMPS indica: Contraindicado en pacientes con un ClCr< 30 ml/min. En pacientes con  ClCr 30-≤ 50 ml/min la dosis recomendada es 300 mg tomados en una cápsula de 150 mg dos veces al día, sin embargo, en pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar la dosis a 220 mg  dia,  una cápsula de 110 mg dos veces al día. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ClCr 50-≤ 80 ml/min). 

-La AEMPS ha notificado el 27/10/2011 una advertencia sobre el mayor riesgo de hemorragias con el uso de dabigatran en pacientes con función renal alterada, dando. Las nuevas recomendaciones de control de la función renal antes de iniciar el tratamiento con dabigatrán y durante el mismo, son las siguientes:

- Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la función renal en todos los pacientes, no debiéndose utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave.

- Durante el tratamiento, debe evaluarse la función renal en determinadas situaciones
 clínicas cuando se sospeche que la función renal podría disminuir o deteriorarse.

- En pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal, debe evaluarse la función renal al menos una vez al año.”

- Precauciones en ancianos

Los estudios farmacocinéticos específicos efectuados en ancianos mostraron un incremento del 40% al 60% de la AUC y de más del 25% de la Cmáx en comparación con sujetos jóvenes. En estudios farmacocinéticos poblacionales, se ha evaluado la farmacocinética de dabigatrán tras la administración de dosis repetidas a pacientes (hasta 88 años). El incremento observado de la exposición a dabigatrán guardó relación con la reducción del aclaramiento de creatinina  relacionada con la edad,
-La ficha técnica de Canadá, indica que en pacientes con FA y ≥ 80 años se administren 110 mg/12h. La ficha técnica de EEUU no especifica, pero asume la misma dosis que en pacientes de menor edad: 150mg/12h.

-La ficha técnica de la EMA-AEMPS indica que en los pacientes entre 75-80 años deben tratarse con una dosis diaria de 300 mg, tomados en 1 cápsula de 150 mg dos veces al día. A criterio del médico, se puede considerar individualmente una dosis de 220 mg administrada en 1 cápsula de 110 mg dos veces al día cuando el riesgo tromboembólico es bajo y el riesgo de hemorragia es alto. Los pacientes de 80 años de edad o más deben tratarse con una dosis diaria de 220 mg administradosen una cápsula de 110 mg dos veces al día debido al mayor riesgo de hemorragia en esta población. 

-En la misma nota informativa publicada por la AEMPS el 27/10/2011, se advierte sobre el especial cuidado, con atención a la función renal, en pacientes con edad mayor a 75 años (“debe evaluarse la función renal al menos una vez al año”).

- Contraindicaciones:  

La ficha técnica de Pradaxa, describe las siguientes contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (incluidos en la sección 6.1 de la ficha técnica)

· Pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min) 

· Hemorragia activa clínicamente significativa 

· Lesiones orgánicas con riesgo de hemorragia 

· Alteración espontánea o farmacológica de la hemostasia 

· Insuficiencia o enfermedad hepática que pueda afectar a la supervivencia 

· Tratamiento concomitante con ketoconazol por vía sistémica, ciclosporina, itraconazol y tacrolimus 

Suspensión de Dabigatrán antes de cirugía programada. Se presentan pautas específicas en las fichas técnicas2,4.

- Interacciones: (ficha técnica de Pradaxa en la indicación de profilaxis quirúrgica).

Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios: No se recomienda el uso concomitante de dabigatrán con los siguientes tratamientos: 

-heparinas no fraccionadas y derivados de heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM). La heparina puede administrarse a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso central o arterial desobstruido.

-fondaparinux, desirudina 

-medicamentos trombolíticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa 

-clopidogrel, ticlopidina, dextrano, sulfinpirazona 

-antagonistas de la vitamina K 

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Al administrar dabigatrán simultáneamente con diclofenaco, la exposición plasmática de ambos fármacos no se vio alterada Sin embargo, debido al riesgo de hemorragia, especialmente con AINE con semividas de eliminación >12 horas, se recomienda una estrecha vigilancia. 

Interacciones con transportadores: Amiodarona es un inhibidor de la proteína transportadora glicoproteína-P y dabigatrán etexilato es un sustrato de este transportador. El AUC y la Cmax de dabigatrán aumentaron en un 60% y 50% respectivamente. En base a la larga semivida de amiodarona, la posibilidad de interacción farmacológica puede persistir durante semanas después de la interrupción del tratamiento con amiodarona. La dosis debe reducirse en pacientes que reciben dabigatrán y amiodarona de forma concomitante. Según ficha técnica Canadá, en pacientes con FA, no serían necesarios ajustes en general en los pacientes con amiodarona.  

Inhibidores de la glicoproteína-P: Se debe tener precaución con los inhibidores potentes de glicoproteína-P como verapamilo, claritromicina y otros. El inhibidor de la glicoproteína-P quinidina está contraindicado. Según la ficha técnica de EEUU, ketoconazol, verapamil, amiodarona, quinidina y claritromicina no requieren ajuste de dosis, aunque se exponen algunas precauciones a tomar. Según la ficha técnica de Canadá, no han sido estudiados  pero podrían aumentar el riego de hemorragia: itraconazol, tacrolimus, ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir y saquinavir. Ketoconazol está contraindicado.

Inductores de la glicoproteína-P: Los inductores potentes de glicoproteína-P como rifampicina o Hierba de San Juan (Hypericum performatum) pueden disminuir la exposición sistémica a dabigatrán. Debe tenerse precaución al administrar estos medicamentos conjuntamente. Según ficha técnica EEUU, rifampicina debería evitarse en pacientes en tratamiento con dabigatrán. Según ficha técnica Canadá, habría que añadir carbamazepina y tenofovir como medicamentos inductores.

.

Pantoprazol: Al administrar dabigatrán conjuntamente con pantoprazol, se observó una reducción del área bajo la curva de concentración plasmática/tiempo de dabigatrán de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones se administraron simultáneamente con dabigatrán en ensayos clínicos y no se observaron efectos sobre la hemorragia o la eficacia. En el informe previo de la FDA (pag 65 NDA22-512), se indica que los datos del RE-LY no sugieren disminución de la eficacia en el contexto de uso de IBP. La relación entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (en relación a la warfarina) no son consistentes entre las dosis de 110mg y 150mg. 

Según la ficha técnica de Canadá, cualquier medicamento que aumente el pH gástrico podría disminuir el efecto de dabigatrán, pero no recomienda ajuste de dosis.

Antiácidos: Según la ficha técnica de Canadá, dabigatrán debe administrarse al menos dos horas antes que los antiácidos.
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Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban podrían estar aumentadas significativamente, lo que conllevaría un aumento del riesgo de hemorragia. No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse con precaución en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. 

Rivaroxaban debe utilizarse con precaución en los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) que reciban concomitantemente otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban. Los pacientes con FA, con función renal entre 30-49 ml/min recibieron una dosis de 15 mg al día (75% de dosis).

Insuficiencia hepática

En pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada (clasificada como Child Pugh B), las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban pueden estar significativamente aumentadas, lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia. Rivaroxaban está contraindicado en pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y con riesgo de hemorragia clínicamente significativa. Puede utilizarse con precaución en pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) si no está asociada a coagulopatía.

- Contraindicaciones:  

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hemorragia activa, clínicamente significativa.

Hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia.

Embarazo y lactancia

- Interacciones: (ficha técnica de Xarelto en la indicación de profilaxis quirúrgica).

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administración concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al día) o ritonavir (600 mg dos veces al día) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinámicos, lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de rivaroxaban en los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con antimicóticos azólicos como el ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp. Cabe esperar que el fluconazol tenga un menor efecto sobre la exposición a rivaroxaban por lo que puede administrarse concomitantemente con precaución.

Es previsible que las sustancias activas que inhiben intensamente sólo una de las vías de eliminación de rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, aumenten las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban en un menor grado. La claritromicina (500 mg dos veces al día), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor débil a moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC medio de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. Este aumento no se considera clínicamente relevante.

La eritromicina (500 mg tres veces al día) que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo un aumento de 1,3 veces de la AUC y la Cmax medias de rivaroxaban. Este aumento no se considera clínicamente relevante.

Anticoagulantes

Después de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 mg) con rivaroxaban (dosis única de 10 mg), se observó un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulación (TP, TTPa). La enoxaparina no afectó a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, debe tenerse precaución si los pacientes reciben tratamiento concomitantemente con cualquier otro anticoagulante.

AINEs e inhibidores de la agregación plaquetaria

No se observó ninguna prolongación del tiempo de sangrado clínicamente relevante después de la administración concomitante de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas personas pueden tener una respuesta farmacodinámica más pronunciada.

No se observó ninguna interacción farmacocinética ni farmacodinámica clínicamente significativa cuando se administró rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de ácido acetilsalicílico.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostró ninguna interacción farmacocinética; sin embargo, se observó un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacionó con la agregación plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/IIIa.

Debe tenerse precaución si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo ácido acetilsalicílico) e inhibidores de la agregación plaquetaria, porque estos medicamentos aumentan, de por sí, el riesgo de hemorragia.

Inductores del CYP3A4

La administración concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, produjo una disminución aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinámicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan o Hipérico) también puede causar una disminución de la concentración plasmática de rivaroxaban. Los inductores potentes del CYP3A4 deben administrarse con precaución.

ANEXO 4: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE. 

Revisión previa a la evaluación final.
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	FÁRMACO: RIVAROXABAN (XARELTO)

· Apartado 3, tabla2 

Se podrían ya incluir las presentaciones y códigos para las nuevas indicaciones, aún no se dispone del precio.

XARELTO 15 mg 28 comp.

   686887

XARELTO 15 mg 42 comp.

   686886

XARELTO 15 mg 100 comp.

   605711

XARELTO 20 mg 28 comp.

686894
XARELTO 20 mg 100 comp.

605712
· Apartado 4.1 Mecanismo de acción, último párrafo

No es correcta la información sobre las pruebas de la coagulación en relación a rivaroxaban. Sugerimos nuevo redactado: No se recomiendan por tanto para evaluar los efectos farmacodinámicos de ninguno de estos fármacos. El tiempo de protrombina puede utilizarse para medir el estado de la hemostasia en pacientes que reciben rivaroxaban. (verificar en  tabla 5 características comparadas con otros medicamentos del propio informe de Genesis y en ficha técnica Xarelto apartado 5.1). 

· Apartado 4.2 Indicaciones clínicas, tabla3

Entendemos que no queda claro que existe una nueva indicación aprobada de rivaroxaban. Sugerimos incluir una nueva columna en la sección EMA e incluir la nueva indicación: 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevención de la TVP recurrente y de la embolia pulmonar (EP) después de una TVP aguda en pacientes adultos, para que se pueda conocer con certeza todas las indicaciones aprobadas (a pie de tabla puede no apreciarse).
· Apartado 4.5 Características comparadas, tabla5

Para no inducir a error sugerimos mencionar todas las presentaciones aprobadas: 10mg, 15mg y 20 mg.

· Apartado 5.2.a Resultados de ensayos clínicos. Rivaroxaban Rocket AF, párrafo 2 pag 11

Falta información sobre el tipo de diseño. Sugerimos nuevo redactado: el estudio fue diseñado para demostrar la no inferioridad de rivaroxaban frente a warfarina.  En la publicación se realiza análisis de no inferioridad en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. (verificar en pag 3 Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91)

· Apartado 5.2.a Resultados de ensayos clínicos. Rivaroxaban Rocket AF, tabla 11

Los tres tipos de poblaciones son ITT, PP y seguridad as treated o en tratamiento (no sólo as treated). El parámetro en la población  ITT y en la primera columna es ictus y embolismo sistémico incluyendo el periodo de seguimiento tras abandono temprano. Durante el seguimiento  (ITT) a 707 días puede hacer pensar que sólo se incluye el periodo de seguimiento postratamiento y no indica que los pacientes que abandonaron tempranamente fueron seguidos y se incluyeron los eventos del periodo postratamiento.

El % de ictus hemorrágico en la población de seguridad en tratamiento en el grupo warfarina es del 0,44% no del 0,71%. (verificar en tabla 4 supplementary appendix Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91)

· Apartado 5.2.a Resultados de ensayos clínicos. Rivaroxaban Rocket AF, párrafo 5 pag 13

Ni en la publicación del estudio Rocket ni la del estudio Re-ly se comenta que se testa la superioridad de rivaroxaban o dabigatran en ninguno de los intercuartiles en función del TTR. Entendemos no es correcto afirmar que tampoco se demostró superioridad de rivaroxaban en ninguno de los intercuartiles TTRc, a diferencia de lo que ocurre en el ensayo Re-ly. Solicitamos la supresión de esta frase. Además en el estudio Re-ly se observó que en el grupo warfarina el % de eventos disminuyó con un mejor control del INR así como el HR se acercó a 1 en el grupo/intercuartil de centros con mejor control. (verificar en tabla 5 supplementary appendix Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91) y  en tabla 2 de Wallentin L et al. Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarina at different levels of INR control for stroke prevention in AF: an analysis of the Re-ly trial. The Lancet on line 29 August 2010).  

· Apartado 5.2.a Resultados de ensayos clínicos. Rivaroxaban Rocket AF, tabla 12

Los valores de los intercuartiles se evaluaron en la población de seguridad. Por tanto, el valor de todos los pacientes debe ser en la misma población. El HR para todos los pacientes 0,79 (0,66-0,96) no 0,88. La p es 0,02. (verificar en tabla 5 supplementary appendix  y en tabla 2 del artículo original Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91).

· Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado comparador warfarina y TTRc. Rocket AF

La validez interna de los datos del estudio Rocket no son cuestionados en ningun momento por los investigadores del Duke Clinical Research Institute (los mimos que llevaron  a cabo el estudio Aristotle). Los autores justifican el valor más bajo del TTRc en los pacientes del grupo warfarina respecto a otros estudios debido a que los pacientes eran de mayor riesgo,  en la mayor diversidad geográfica de la población y en la forma de cálculo de los INR que incluía la primera semana de tratamiento y una semana después de la suspensión del mismo.  Además, la eficacia de rivaroxaban vs warfarina fue tan favorable en los centros con peor control que con mejor. 

Destacamos también que el fármaco ha sido aprobado por la EMA y la FDA para la indicación de prevención de ictus en pacientes con FA, lo que avala la validez interna, y en todo caso las dudas sobre la validez han sido expresadas por alguno de los experto/asesores evaluadores pero no por la inmensa mayoría.

La duda sobre la validez interna a la vez se contradice con la información proporcionada en el propio informe en anexo 5.2b Tabla 2 cuestionario sobre la validez; dónde  los resultados de rivaroxaban no son peores a los de apixaban o dabigatran. (verificar justificación de valore medio de INR en pag 7 del artículo original Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91).

Por último comentar que el valor de delta es el mismo que el del estudio Re-ly y que en apartado del valor delta del propio informe se considera adecuado.

Solicitamos reescribrir el párrafo: El TTRc alcanzado en el global del ensayo fue del 55%. El resultado de eficacia en la variable principal fue consistente para rivaroxaban en todos los grupos de TTRc, sin diferencias intercuartiles. Pero el bajo nivel de control del INR bastante por debajo del 64% del metaanálisis histórico y de los otros ensayos actuales (RE-LY, ARISTOTLE) ha generado algunas dudas.
· Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado adherencia al tratamiento. Rocket AF

La mayor incidencia de ictus y embolismo sistémico tras la interrupción del tratamiento en los pacientes del grupo rivaroxaban se debió básicamente a que durante la transición a tratamiento abierto con warfarina no hubo superposición entre ambas medicaciones como en los otros estudios. (verificar en pag 13 supplementary appendix del artículo original Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91). 

Pedimos añadir también: Y a que durante la transición a tratamiento abierto con warfarina no hubo superposición entre ambas medicaciones como en los otros estudios.

· Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado aplicabilidad y consideraciones en sobredosi. Rivaroxaban

Ya se ha comercializado un kit para monitorizar el efecto de rivaroxaban sobre los parámetros de la coagulación. Sugerimos añadir: Ya se dispone de un patrón para la calibración de la actividad anti-factor Xa (en España, a través de un distribuidor local, la compañía Technoclone comercializa los kits technoview y technochrom).

· Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado relevancia clínica de los resultados, pag 17

Rivaroxaban en el análisis por ITT disminuye la incidencia de la variable principal en el  0,3%/año (2,1% vs 2,4% aunque la diferencia no es significativa). (verificar en tabla 2 del artículo original Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91).

Pedimos reescribir: Rivaroxaban en el análisis ITT la disminuye (de manera no significativa) en el 0,3%/año….

· Apartado 6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos. Rivaroxaban, tabla 18

Aparece el nombre apixaban en vez de rivaroxaban. Las n son incorrectas, deberían ser 7.111 y 7.125. (verificar en tabla 3 del appendix del artículo original Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91).

En la misma tabla aparecen los ratios de abandonos por RA del 8,4% y del 7% en los grupos rivaroxaban y warfarina respectivamente. Entendemos que el RAR y la P ha sido calculados por los propios evaluadores (podrían confirmar este hecho), que también se menciona en el último párrafo de la pag 41. 

· Apartado 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales. Rivaroxaban

Las interacciones relevantes son con inhibidores potentes de ambos el CYP3A4 y de la P-gp (ver ficha técnica del producto).

· Apartado 7.2 Coste incremental. Último párrafo pag 37

Respecto a que no se ha calculado el CEI para rivaroxaban, no se llevó a  cabo porque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Entendemos podría calcularse en la población de seguridad dónde si existió superioridad, indicando que los valores no serían comparables a los de dabigatran ni apixaban.

· Apartado 8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Resumen del beneficio riesgo. Párrafo 2 de la pag 43

Como comentado anteriormente en ningun caso la validez no se puede discutir. Los datos de eficacia están basados en un ensayo con una población distinta de mayor riesgo. No se puede deducir que los resultados son ligeramente inferiores en eficacia o seguridad debido a una posología de una sola dosis al día, únicamente un estudio con administración cada 12 horas podría determinarlo. Tenemos el ejemplo,  del estudio fase II con edoxaban dónde las hemorragias fueron  significatiavmente superiores con la administración cada 12 horas y también numéricamente hubo menos ictus y AIT en los grupos de administración única diaria. (ver en Weitz Jl et al. Randomised, parallel-group, multicentre, multinational phase 2 study comparing edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, with warfarin for stroke prevention in patients with atrial fibrillation. Thromb Haemost. 2010 Sep;104 (3):633-41. Epub 2010 Aug 5).

Sugerimos reescribir: Rivaroxaban con unos datos de eficacia basados en un ensayo con una población distinta (de mayor riesgo), parece aportar datos de eficacia y seguridad ligeramente menores. 

· Anexo apartado 5.2 b Tabla 2. Estudio Rocket, pag 50

El comparador es adecuado, debería ser SI. No hay ninguna duda que el fármaco de elección en pacientes con CHADS2 es un AVK. Otro aspecto es el TTR hallado en los pacientes del 55%, que hemos explicado con anterioridad a que se debió a que los pacientes eran de mayor riesgo,  en la mayor diversidad geográfica de la población y en la forma de cálculo de los INR que incluía la primera semana de tratamiento y una semana después de la suspensión del tratamiento. Y en todo caso tendrán una interpretación en la práctica clínica por la diferente tipología de pacientes, pero el tratamiento estándar a comparar fue el mismo que el de los estudios Re-ly y Aristotle.

· Anexo apartado 5.2 b Tabla 3 Estudio Rocket, pag 50

Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados. La mayoría de los pacientes tienen un CHADS2 igual o superior a 2. Según las nuevas guías de FA de la ESC 2010 a todos estos pacientes hay que anticoagular, sin aconsejarse otra opción (no anticoagular o ASS). (ver en Guías de práctica clínica para el manejo de la fibrilación auricular. Grupo de Trabajo para el Manejo de la Fibrilación Auricular de la Sociedad Europea deCardiología (ESC). Rev Esp Cardiol. 2010;63(12):e1-e83).


	Rivaroxaban de 15 mg y de 20 mg  tienen indicación aprobada en FA  pero todavía no está disponible el precio de comerciialización en España.(05-06-2012).

SE INCLUYEN CODIGOS

Estas pruebas son medidas cualitativas, no cuantitativas y por tanto no permiten conocer el estado de coagulación de un paciente concreto. Además, están sujetos a alto grado de variabilidad. 
La indicación ya consta en el pie de página de la tabla 3

SE MANTIENE EL TEXTO

SE INCLUYEN LAS PRESENTACIONES DE 15 MG Y DE 20 MG

SE ADICIONA NUEVO TEXTO 

SE ADICIONA EN TABLA Y TEXTO
SE CORRIGE RESULTADO  Y  RECALCULA DE NNT

El resultado de eficacia en la variable principal  para rivaroxaban en todos los grupos de TTRc, no presentó interacción significativa,   sin diferencias intercuartiles. El nivel de contol de warfarina medio TTRc fue de 55%,  inferior al de  otros ensayos
SE CAMBIA  LA FRASE: Los resultados sugieren que el efecto del tratamiento rivaroxaban es relativamente independiente del nivel de control de INR en el grupo de warfarina.  
En la población de análisis Seguridad/as treated el HR es 0,79 (0,66-0.95) p=0,02. En la población de análisis ITT es 0,88 (0,75-1,03) p=0,12 para superioridad

SE ESPECIFICA EN LA TABLA 12

Diferentes factores pueden explicar el valor más bajo del TTRc como se mencionan, sobre todo que los pacientes eran de mayor riesgo y la fórmula de cálculos del TTRc (se desconoce el resultado según el método  de Rosendal. 

Las diferencias significativas se obtienen en la población “PerProtocol / as treated” y “Seguridad / as treated“ con NNT del orden de  un evento evitado por cada 218-219 pacientes-año de tratamiento. 
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El resultado de eficacia en la variable principal fue consistente para rivaroxaban en todos los grupos de TTRc, sin diferencias intercuartiles 

Sin embargo el dato objetivo es que estos resultados de rivaroxaban se obtienen respecto al comparador  warfarina con un control pobre. 
Los cuestionarios genéricos de validez son aceptables. 

El valor delta es efectivamente similar al resto de ensayos, ver relevancia en texto tabla 13. 

SE ADAPTA EL TEXTO
SE INCLUYE EL TEXTO

SE INCLUYE EL TEXTO

Al no presentarse diferencias significativas no podemos afirmar que la disminuye. 
SE AJUSTA  EL TEXTO

SE CORRIGE EL TEXTO  de nombre y las n.

En los procedimientos de GENESIS se calculan RAR y NNT o  NNH y sus IC95% cuando las diferencias son significativas. Se emplea calculadora CASPe o SIGN , como se hace constar al pie de la tabla,

Se añade la palabra potentes
Se ha llevado a cabo sobre análisis ITT

No se puede deducir que los resultados son ligeramente inferiores en eficacia o seguridad debido a una posología de una sola dosis al día, únicamente un estudio con administración cada 12 horas podría determinarlo.
SE ADAPTA EL TEXTO

Tema ya comentado en el texto, la tabla se mantiene, ajustando texto 

SE ADAPTA EL TEXTO

Tema ya comentado en el texto, la tabla se mantiene, ajustando texto
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Apartado 5 - Evaluación de la Eficacia:

5.2b) Estudio ciego o abierto: Se menciona: “El ensayo RE-LY es un ensayo aleatorizado con un comparador activo relevante. Es abierto, no ciego para warfarina, lo que limita la validez interna del ensayo”. Aunque los estudios doble ciego constituyen el diseño de ensayo óptimo para muchos medicamentos, no es el caso de warfarina, ya que el fármaco precisa un seguimiento frecuente y una estrecha observación. Por ello, el diseño PROBE (prospective, randomized, open for active competitor, blind evaluation of outcomes) utilizado desde 1992 para múltiples medicamentos, incluyendo comparadores de warfarina resulta más adecuado en los estudios sobre la anticoagulación, ya que conlleva un menor sesgo que los ensayos doble ciego. Ante la controversia, Ezekowitz MD presentó argumentos a favor y en contra de un diseño tipo PROBE. 

Comparador warfarina y TTRc: Respecto a los comentarios del paper de Wallentin donde se indica que la eficacia a favor de dabigatrán sólo se consigue en TTRc<65,4%: El mismo artículo de Wallentin dice textualmente en su conclusión “Los beneficios de dabigatrán 150mg/12h en la reducción de ictus, dabigatrán 110mg/12h en la reducción del sangrado, y ambas dosis en la reducción del sangrado intracraneal en comparación con la warfarina fueron consistentes independientemente de la calidad de control de INR de los centros”. Además, por encima del 65% del TTR la evidenca de los AVK es hacia protección del ictus, se menciona en el mismo artículo: “Estos hallazgos (en RE-LY) son consistentes con los resultados de un ensayo en la que los beneficios de la warfarina sobre la aspirina más clopidogrel sólo fueron observados en un TTR superior al 65%”. Se sabe que sólo en ensayos clínicos con un control muy riguroso se consigue hasta un TTR del 60%, mientras que en la práctica clínia habitual no se supera la barrera del 40% TTR en los pacientes tratados con AVK. 

Adherencia al tratamiento: Incluso en las Unidades de Anticoagulación dedicadas al seguimiento de los pacientes en tratamiento con AVK, del 32% al 68% de los pacientes están fuera del rango terapéutico, y la falta de adherencia es uno de los factores principales. Recordar que la monitorización de la warfarina se lleva a cabo por cuestiones de seguridad, debido a que es un fármaco de difícil control y no con motivo de controlar la adherencia  En el ensayo RE-LY no fue necesario monitorizar el tratamiento con dabigatrán y se demostró una eficacia superior a la warfarina. Es necesario que los médicos eduquen y conciencien al paciente de los riesgos de su enfermedad y la importancia de la medicación para un correcto cumplimiento.

Inclusión datos: ICTUS ISQUÉMICO En el apartado de eficacia, en ningún momento se indica que dabigatran es el único nuevo anticoagulante oral que ha demostrado superioridad frente a warfarina en la reducción de ictus isquémico, con un RRR del 25 % siendo este dato relevante ya que en la práctica clínica un 92% de los casos los ictus son isquémicos y sólo el 8% son ictus hemorrágicos. 
 5.4.c) Evaluaciones previas por organismos independientes: En lo referente a dabigatrán, sólo se presenta la evaluación del Evidence Review Group cuya evaluación en ningún momento ha consistido en la evaluación del NICE, sino que es un informe experto que sirvió para informar al Appraisal Committee. La versión definitiva de evaluación del NICE (Final Appraisal Determination, ratificada 15 de marzo 2012) concluyó que dabigatran supone un importante desarrollo para la población con FANV y lo recomienda (150 y 110 mg) como un anticoagulante coste efectivo para todos los paciente, de acuerdo con su ficha técnica, sin establecer ninguna clase de restricción ni ceñirlo a ningún subgrupo de pacientes. Además, no se citan las demás evaluaciones de organismos independientes. 
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 
1. Hansson L, Hedner T, Dahlöf B. Prospective randomized open blinded end-point (PROBE) study. A novel design for intervention trials. Prospective Randomized Open Blinded End-Point.Blood Press. 1992;1:113-9.

2. Herlitz J, Holm J, Peterson M, et al. Effect of fixed low-dose warfarin added to aspirin in the long term after acute myocardial infarction; the LoWASA Study. Eur Heart J. 2004; 25, 232–239

3. Cleland JG, Findlay I, Jafri S, et al. The Warfarin/Aspirin Study in Heart failure (WASH): a randomized trial comparing antithrombotic strategies for patients with heart failure. Am Heart J. 2004 ;148:157-64. Ezekowitz MD, Connolly S, Parekh A, et al. Rationale and design of RE-LY: randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy, warfarin, compared with dabigatran.  Am Heart J 2009; 157:805–10, 810.e1–2.

4. Wallentin L. Yusuf S, Ezecowitz MD, et al. Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarin at different levels of international normalised ratio control for stroke prevention in atrial fibrillation: an analysis of the RE-LY trial. Lancet. 2010;376:975-83.

5. Connolly SJ, Pogue J, Eikelboom J, et al. Benefi t of oral anticoagulant over antiplatelet therapy in atrial fi brillation depends on the quality of international normalized ratio control achieved by centers and countries as measured by time in therapeutic range. Circulation 2008;118:2029–37.

6. Kalra L, Yu G, Perez I, Lakhani A, et al, Prospective cohort study to determine if trial efficacy of anticoagulation for stroke prevention in atrial fibrillation translates into clinical effectiveness. BMJ. 2000;320:1236-9.

7. Samsa GP, Matchar DB, Goldstein LB, et al, Quality of anticoagulation management among patients with atrial fibrillation: results of a review of medical records from 2 communities.Arch Intern Med. 2000;160:967-73. 

8. Matchar DB, Samsa GP, Cohen SJ, et al, Improving the quality of anticoagulation of patients with atrial fibrillation in managed care organizations: results of the managing anticoagulation services trial. Am J Med. 2002;113:42-51.

9. Chiquette E, Amato MG, Bussey HI. Comparison of an anticoagulation clinic with usual medical care: anticoagulation control, patient outcomes, and health care costs. Arch Intern Med. 1998;158:1641–1647.

10. Palareti G, et al. Lancet. 1996;348:423–428.

11. Fihn SD, Callahan CM, Martin DC, et al. The risk for and severity of bleeding complications in elderly patients treated with warfarin. The National Consortium of Anticoagulation Clinics. Ann Intern Med. 1996;124:970–979.

12. Fihn SD, McDonell M, Martin D, et al. Risk factors for complications of chronic anticoagulation. A multicenter study. Warfarin Optimized Outpatient Follow-up Study Group. Ann Intern Med. 1993;118:511–520.

13. Connolly SJ, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation, NEJM 2009;361:1139-51

14. Connolly SJ, et al. Newly identified events in the RE-LY trial, N Engl J Med, 2010;363:1875-6

15. Andersen KK, Olsen TS, Dehlendorff C, Kammersgaard LP. Hemorrhagic and ischemic strokes compared: stroke severity, mortality, and risk factors. Stroke. 2009;40(6):2068-72

16. Spackman E, et al. Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation: Evidence Review Group Report (NICE). Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Centre for Health Economics (CHE), University of York. 04/02/2011.

17. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Final Appraisal Determination. Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation. Disponible en URL:  http://www.nice.org.uk/ta249
18. Scottish Medicines Consortium (SMC). Dabigatran etexilate 110mg and 150mg hard capsules (Pradaxa®) SMC No. (672/11). Disponible en URL: http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/672_11_dabigatran_Pradaxa/dabigatran_Pradaxa
19. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Common Drug Review. Dabigatran etexilate. Disponible en URL: http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Pradax_June-27-11.pdf
20. Australian Department on Health and ageing. Dabigatran etexilate. 2011. Disponible en URL: http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/1863CE366CA53443CA2578BE001241DB/$File/Dabigatran%20PRADAXA%20Boehringer%20Ingelheim%206-3%202011-03%20PSD%20FINAL.pdf. 

21. Danish Medicines Agency. http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/0EAB09BB575346129A4F12C0861413D3.ashx
22. Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2011/111130-Pradaxa_dnr1222-2011.pdf

	Aunque puede ser adecuado, no deja de ser una limitación que puede afectar al validez interna. Otros ensayos de anticoagulantes se han realizado como doble ciego y doble enmascaramiento  (ej. Aristotle  con apixaban y Rocket AF de rivaroxaban)

Los resultados valorados corresponden a la variable principal de eficacia. La p de interacción no es significativa, para encontrar diferencia entre los grupos. Pero por encima del TTRc  65% los resultados muestran  una tendencia en beneficio de dabigatran pero los resultados no son significativos.
De acuerdo. En las condiciones de la vida real la adherencia es un problema importante.

En las tablas de extracción de datos se han hecho constar los resultados de la variable principal (ictus+embolismo), de ictus global y de ictus hemorrágico. Los tres fármacos presentan resultados favorables en ictus hemorrágico. Respecto a ictus isquémico hemos realizado una comparación indirecta  método Bucher de los datos  de  dabigatran (RE-LY) y apixaban (Arsistotle)  El resultado favorece a dabigatrán pero NO presenta diferencias significativas  [HR: 1,21 (0,88-1,67)]. 
La comparación indirecta publicada Lip G H Y et al.  Indirect Comparisons of New Oral Anticoagulant Drugs for Efficacy and Safety When Used for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. May 9, 2012; doi:10.1016/ j.jacc. 2012.03.019 tampoco encyuentra diferencias.    
SE MANTIENE EL TEXTO
Se añade la Final Appraisal Determination, ratificada 15 de marzo 2012 del NICE
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Apartado 7- Área Económica:

El análisis del coste eficacia incremental ha tenido en cuenta el coste de la medicación y el coste de la monitorización de los AVK, sin embargo, no se han tenido en cuenta el coste de los eventos evitados. Las diferencias en eficacia y seguridad mostradas en el ensayo RE-LY tienen gran alcance económico en el mediano y largo plazo teniendo en cuenta las altas tasas de mortalidad y discapacidad a largo plazo asociadas con eventos como el ictus cardioembólico, el ictus hemorrágico, el sangrado intracraneal y los altos costes que se derivan de la discapacidad para un superviviente de ictus. Por este motivo, consideramos que la evaluación debería incluir estos costes.

En la tabla 25, no se ha incluido los datos para Dabigatrán 110 mg, cuando éste sí presenta diferencias estadísticamente significativas en la variable principal de seguridad. Sin embargo se han icluido otros ACO que no han presentado diferencias ni en eficacia ni en seguridad, resultando en un agravio comparativo. 
Al presentar la evaluación conjunta de apixaban, dabigatrán y rivaroxabán¡Error! No se encuentra el origen de la referencia. además de los resultados del caso base, donde dabigatrán es la estrategia coste-efectiva, se presentan parte de los resultados del análisis por subgrupos (análisis de la variabilidad). Sin embargo, sólo se dan los resultados de los subgrupos de edad e ictus previo, cuando se reconoce que “los resultados de la evaluación económica son también sensibles a la puntuación CHADS2 y tiempo en rango terapéutico”. Creemos importante añadir la información de que el análisis de la variabilidad realizado concluye que dabigatrán sería la estrategia coste efectiva, dominando a apixabán y rivaroxabán, en: centros donde el TTR <66%, en los pacientes con una puntuación CHADS2 <2 y en aquellos con CHADS2 > 2 y sin ictus previo, y para los pacientes menores de 75.

Se presentan las evaluaciones económicas de dabigatrán publicadas por Freeman et al, Pink et al, Shah SV et al y Sorensen et al.¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.,. Resta mencionar tres publicaciones recientes más: Kansal et al, Kamel et al y Langkilde L et al. y la actualización del trabajo de Freeman et al
Freeman y Shah para Estados Unidos como Pink para Reino Unido, concluyen que dabigatrán 150 mg administrado dos veces al día es coste-efectivo en determinados subgrupos analizados; sin embargo la evaluación de las dosis de 150 mg o 110 mg de dabigatrán se realiza de forma separada. Dado que en Estados Unidos la FDA no ha autorizado la dosis de 110 mg/12 hs., su evaluación en ese contexto no es aplicable. Además, cabe mencionar que estos tres trabajos incorporan algunas hipótesis que favorecen a warfarina frente a dabigatrán aumentando por tanto el RCEI observado:  utilizar un precio de dabigatrán superior al precio de lista (coste tratamiento día de US$ 8 o superior)¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.,; considerar el riesgo de ictus isquémico y de hemorragia intracraneal como independiente de la edad o utilizar valores menores de disutilidad y costes de la hemorragia intracraneal cuando dabigatrán reduce notablemente el riesgo de HIC. Pink asigna a la HIC, un evento que puede resultar en mayor discapacidad que el ictus, una disutilidad permanente de sólo 0,0524 frente a una disutilidad permanente de 0.233 para el ictus. Y asigna un coste bajo a la HIC, similar a la hemorragia extracraneal. En la evaluación de Kansal para el Reino Unido se observaron RCEIs de £4,831 y £7,090/AVAC frente a warfarina para pacientes que inician tratamiento con menos y más de 80 años, respectivame. El trabajo de Kamel, desde la perspectiva de la sociedad de EEUU, utilizando un coste tratamiento día de dabigatrán de 6,75$, muestra un RCEI de dabigatrán frente a warfarina de 25.000$ /AVAC, concluyendo que es una alternativa coste-efectiva en pacientes que han sufrido un ictus o un AIT previo. Por último, Langkilde para Dinamarca encuentra a dabigatrán coste efectivo en esta indicacion  con un RCEI de 6.950€/AVAC, mostrando que dabigatran es coste efectivo independientemente del TRTc promedio.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 

1. Canadian Collaborative for Network Meta - Analysis for Drug Safety and Effectiveness Project Team in collaboration with the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Feb 2011)

2. Freeman JV, Zhu RP, Owens DK, et al. Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation. Ann Intern Med 2011;154(1): 1-11. 

3. Pink J, Lane S, Pirmohamend M, Hughes DA. Dabigatran etexilate versus warfarin in management of non-valvular atrial fibrillation in UK context: quantitative benefit-harm and economic analyses. BMJ 2011; 343:d6333

4. Shah SV, Gage BF. Cost-effectiveness of dabigatran for stroke prophylaxis in atrial fibrillation.  Circulation 2011; 123(22): 2562-70. 

5. Sorensen SV, Kansal AR, Connolly S, et al. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation: A Canadian payer perspective. Thromb Haemost 2011; 105(5):908-19.

6. Kansal AR, Sorensen SV, Gani R, Robinson P, Pan F, Plumb JM, Cowie MR. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in UK patients with atrial fibrillation. Heart. 2012 Apr;98(7):573-8.

7. Kamel H, Johnston SC, Easton JD, Kim AS. Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in patients with atrial fibrillation and prior stroke or transient ischemic attack. Stroke. 2012 Mar;43(3):881-3.

8. Langkilde L, Asmussen M, Overgaard M. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation. Applying RE-LY to clinical practice in Denmark. J Med Econ. 2012 Mar 7.

9. Freeman JV, Turakhia MP. Revised dabigatran base-case cost-effectiveness estimates and comment responses. Ann Intern Med 19 April 2011;154:570.


	El análisis económico del método  Genesis  se basa en los costes directos de la adquisición del medicamento y de los resultados de eficacia de ensayo clinico,  asumiendo las limitaciones del mismo. 
 Los estudios de coste utilidad publicados, ver apartado 7.2.b informan desde la perspectiva del sistema salud o de la sociedad.

Es una estimación global, que en todo caso deber valorar en el contexto del informe y sus conclusiones. Ver apartado costes sección 8.1 

SE AJUSTA TEXTO

SE INCLUYE TEXTO  NUEVAS REFERENCIAS

	
	.4.c Evaluaciones previas por organismos independientes
En este apartado, donde se presentan las evaluaciones previas de DABIGATRÁN realizadas por organismos independientes se menciona que se dispone de muchas revisiones y evaluaciones y cita el informe Génesis 1-12-2010. 

Pese a esto, primero, sólo se citan los contenidos de la evaluación realizada por el Evidence Review Group (Spackman E, et al., CRD, CHE)‎20 y se hace de modo confuso, pudiendo entenderse que la misma es la evaluación del NICE cuando nunca lo ha sido. Segundo, no se citan todas las evaluaciones de los organismos independientes. Y tercero, tampoco estas últimas se encuentran en el informe Génesis de 2010 citado. 

Respecto a la evaluación de Spackman E, et al. es necesario destacar que no es una evaluación de una agencia de tecnología sanitaria y que en ningún momento ha consistido en la evaluación del NICE, sino que es un informe experto del Evidence Review Group (ERG) encargado al Centre for Reviews and Dissemination y al Centre for Health Economics de la Universidad de York, el cual sirvió para informar al Appraisal Committee del NICE. 
El NICE en su Final Appraisal Document de Noviembre 2011, ratificado el pasado 15 de marzo, concluyó que dabigatrán 150 mg/12 horas aportó mayor eficacia comparado a warfarina en población con FA, independientemente de su exposición previa a Antagonistas de la Vitamina K. 

El Comité concluyó que dabigatrán 150 mg/12 hs dos veces al día, fue clínicamente más eficaz que la warfarina en la reducción del riesgo de ictus o embolia sistémica, ictus isquémico y mortalidad vascular mientras que dabigatrán 110 mg/12hs fue no inferior, a warfarina. Concluyó que dabigatrán constituye un importante desarrollo para la población con fibrilación auricular. El comité también concluyó que los RCEIs más plausibles para toda la población susceptible de ser tratada con dabigatrán (<£20,000 / AVAC ganado), estuvieron dentro del rango por el que una tecnología sanitaria se considera coste-efectiva, suponiendo un uso eficiente de los recursos sanitarios en Reino Unido.

Asimismo, el Comité analizó la evidencia acerca de cuál sería el valor de TRT del control del INR de los pacientes con warfarina para que el RCEI de dabigatrán en esta indicación superara el límite de eficiencia de £30,000 /AVAC ganado. Así, el RCEI para el subgrupo de pacientes  con el INR mejor controlado (TRT > 83,7%) fue de £ 47.000 / AVAC ganado. Sin embargo, este resultado incorpora un coste anual de monitorización del INR de £ 241.54 y el RCEI puede reducirse considerablemente si se utilizara un coste anual superior (£ 414.90).

Por todo esto el Comité concluyó que la evidencia para estratificar por el control de INR es  insuficiente como para excluir de la recomendación de dabigatrán como una opción de tratamiento a la minoría de las personas con muy buen control, y que el RCEI  para toda la población debe ser la base de la recomendación. No hay evidencia de que existan subgrupos específicos de población para los cuales dabigatrán es particularmente coste-efectivo, por lo que dabigatrán se recomienda como una opción de tratamiento para toda la población con FA no valvular, de acuerdo a su ficha técnica.

En definitiva, el documento de evaluación final del NICE para dabigatrán en esta indicación es la  Final Appraisal Determination (FAD). Su versión vigente y definitiva, luego de la apelación realizada por una organización de Atención Primaria del Noreste de Inglaterra y desestimada por el NICE, recomienda dabigatrán (150 y 110 mg) como un anticoagulante coste efectivo para todos los pacientes, de acuerdo con su ficha técnica, sin haber establecido ninguna clase de restricción ni haberlo ceñido a ningún subgrupo de pacientes en particular.  

La evaluación final del NICE‎21 está disponible online desde Noviembre 2011 y fue ratificada el pasado 15 de marzo estando la misma y toda la información relativa a la evaluación disponible en: http://www.nice.org.uk/ta249 .

Por otra parte, consideramos muy importante presentar todas las evaluaciones de los organismos independientes así como una breve reseña. Dabigatran en esta indicación ha sido evaluado, además de por el NICE en Inglaterra, por el Scotish Medicines Consortium (SMC) en Escocia‎22, el Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) en Canadá‎23, el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) en Australia‎24, la Danish Medicines Agency en Dinamarca‎25, y el Dental and Pharmaceutical Benefits Board (TLV) en Suecia‎26. Salvo en Canadá, donde es muy poco frecuente este resultado, en todos estos países se ha recomendado el reembolso de dabigatrán en esta indicación, de acuerdo a su ficha técnica, sin establecimiento de ninguna restricción.

En Escocia, la evaluación de la SMC encontró a dabigatrán coste efectivo (RCEIs: 6.986 £/AVAC vs WAR, 5.785 £/AVAC frente a AAS y 1.542 £/AVAC vs no tratamiento) y se recomienda a dabigatrán 150 y 110 mg como opción para la prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con FA no valvular, de acuerdo a su ficha técnica, sin restricciones. 

En Canadá la evaluación realizada por el CEDAC encuentra que dabigatrán es coste efectivo en Canadá con RCEIs por debajo del umbral de CAN $ 50.000 (9.041 y 29.994 CAN$ / AVAC para dabigatrán 150 mg y  110 mg, respectivamente). Sin embargo, en este país se recomienda a dabigatrán para la prevención del ictus y embolia  sistémica en pacientes con FA que cumplan uno de los siguientes criterios: pacientes para quienes está indicado warfarina pero que no logran un control adecuado del INR, a pesar de un tratamiento con warfarina supervisado; o pacientes con antecedentes de reacción grave de hipersensibilidad a la warfarina. A este respecto es necesario señalar que las recomendaciones de uso en subgrupos fueron realizadas en base a un análisis sin suficiente potencia estadística, y las interacciones entre variables estudiadas no fueron significativas. Asimismo, ha de destacarse que se ha documentado el contexto altamente restrictivo que existe en Canadá respecto a las condiciones de reembolso de medicamentos y donde la obtención de un reembolso sin restricciones es extremadamente poco frecuente, en comparación con Reino Unido o Australia.‎27  

En Australia, el PBAC encontró a dabigatrán 150 y 110 mg coste efectivo (RCEI < 15.000 AUS$ / AVAC) y ha recomendado ambas dosis para la prevención de ictus o embolia sistémica en pacientes con FA no valvular según indicación de su ficha técnica, sin restricciones. 

Por último, tanto la Danish Medicines Agency en Dinamarca, y el Dental and Pharmaceutical Benefits Board (TLV) en Suecia encontraron a dabigatrán coste - efectivo en esta indicación, de acuerdo a su ficha técnica y recomendaron su reembolso sin establecimiento de ninguna restricción.

1. Novel oral anticoagulant Pradaxa® (dabigatrán etexilate) approved by the European Commission, Revisado el 27 de Marzo de 2008, Disponible en: http://www.boehringer-ingelheim.com/news/news_releases/press_releases/2008/27_march_2008.html
2. First novel blood thinner in 50 years for the prevention of strokes caused by common heart rhythm disorder, approved in EU. Revisado el 4 de Agosto de 2011. Disponible en: http://www.boehringer-ingelheim.com/news/news_releases/press_releases/2011/04_aug_2011_dabigatran.html
3. US FDA Approves Pradaxa® (dabigatrán etexilate) – a breakthrough treatment for stroke risk reduction in non-valvular atrial fibrillation. Disponible en: http://www.boehringer-ingelheim.com/news/news_releases/press_releases/2010/20_october_2010_dabigatran.html
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	FÁRMACO: DABIGATRAN (PRADAXA)
Apartado 8 – Área de conclusiones

8.1) Eficacia- EVALUACIÓN CONJUNTA: no se tiene en cuenta los pacientes que no están anticoagulados debido a las limitaciones de los AVK pero deberían estarlo, por lo que después de la mención de la aportación de warfarina del 2.7% respecto a placebo, debería tenerse en cuenta también que si en la práctica clínica hay pacientes que por algún motivo toman sólo aspirina o no toman ningún antitrombótico aunque precisan anticoagulación, el beneficio de los nuevos anticoagulantes podría ser mucho mejor en términos absolutos.1,2
-Queremos destacar que el concepto de “ictus” se compone del ictus isquémico en un 92%, y que solamente el 8% restante se da por ictus hemorrágico y no-diferenciado.3 Es justamente para prevenir el ictus isquémico que está indicada la anticoagulación y por lo que se han desarrollado los nuevos ACO, siendo dabigatrán a dosis de 150mg/12h el único que ha demostrado superioridad a warfarina en la prevención de ictus isquémico. 

- En cuanto a mortalidad cabe remarcar que Dabigatran a dosis 150mg/12h también se aproxima a la significación estadística en términos de mortalidad por cualquier causa, y que ha mostrado superioridad significativa para la reducción de la mortalidad por causas vasculares.4,5,6,7 

8.1) Conveniencia- DABIGATRÁN:

- Especificar en Ventajas: 1) Dabigatran no necesita monitorización de los parámetros de coagulación, aunque existe la posibilidad de medir la actividad biológica (incluso niveles plasmáticos) con el test de trombina diluido (Hemoclot®) calibrado con plasma para dabigatrán.  2) Dosis fija, sin ajuste periódico

- En Desventajas especificar: Carece de antídoto específico como todos los demás anticoagulantes y antiagregantes orales, incluyendo los anti-vitamina K. Actualmente se está desarrollando un posible antídoto para dabigatrán (anticuerpo monoclonal humanizado) que servirá para neutralizar el fármaco libre en plasma y que se espera tener disponible en los próximos años.8
8.1) Coste y resumen beneficios y coste efectividad:

Solamente se está teniendo en cuenta el coste farmacológico y el coste de monitorización de los pacientes, mientras los costes relacionados con los eventos evitados no se han tenido en cuenta. Todas las evaluaciones económicas9-16 realizadas para Pradaxa hasta la fecha han demostrado que Pradaxa es coste-efectivo para el sistema sanitario y así lo han considerado todas las agencias de evaluación que han estudiado la relación coste efectividad de Pradaxa.17-22

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 

1. Roskell NS, Lip GY, Noack H, Clemens A, Plumb JM. Treatments for stroke prevention in atrial fibrillation: a network meta-analysis and indirect comparisons versus dabigatran etexilate. Thromb Haemost. 2010;104(6):1106-15

2.  Banerjee A, Lane DA, Torp-Pedersen C, Lip GY. Net clinical benefit of new oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) versus no treatment in a 'real world' atrial fibrillation population: A modelling analysis based on a nationwide cohort study. Thromb Haemost. 2012;107(3):584-9

3. Andersen KK, Olsen TS, Dehlendorff C, Kammersgaard LP. Hemorrhagic and ischemic strokes compared: stroke severity, mortality, and risk factors. Stroke. 2009;40(6):2068-72

4. Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51

5. Connolly SJ et al. Newly Identified Events in the RE-LY Trial. N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877

6. Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(11):981-92

7. Patel MR et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883-91.

8. Van Ryn J et al. Dabigatran anticoagulant activity is neutralized by an antibody selective to dabigatran in in vitro and in vivo models. Presented at the 60th Annual Scientific Session of the American College of Cardiology; 5th April 2011
9. Freeman JV, Zhu RP, Owens DK, et al. Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation. Ann Intern Med 2011; 154(1): 1-11.

10. Pink J, Lane S, Pirmohamend M, Hughes DA. Dabigatran etexilate versus warfarin in management of non-valvular atrial fibrillation in UK context: quantitative benefit-harm and economic analyses. BMJ 2011; 343: d6333 doi: 10.1136/bmj.d6333.

11. Shah SV, Gage BF. Cost-effectiveness of dabigatran for stroke prophylaxis in atrial fibrillation.  Circulation 2011; 123(22): 2562-70. 

12. Kansal AR, Sorensen SV, Gani R, Robinson P, Pan F, Plumb JM, Cowie MR. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in UK patients with atrial fibrillation. Heart. 2012 Apr;98(7):573-8.

13. Kamel H, Johnston SC, Easton JD, Kim AS. Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in patients with atrial fibrillation and prior stroke or transient ischemic attack. Stroke. 2012 Mar;43(3):881-3. Epub 2012 Feb 3.

14. Langkilde L, Asmussen M, Overgaard M. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation. Applying RE-LY to clinical practice in Denmark. J Med Econ. 2012 Mar 7.

15. Freeman JV, Turakhia MP. Revised dabigatran base-case cost-effectiveness estimates and comment responses. Ann Intern Med 19 April 2011; 154: 570.

16. Sorensen SV, Kansal AR, Connolly S, et al. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation: A Canadian payer perspective. Thromb Haemost 2011; 105(5): 908-19

17. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Final Appraisal Determination. Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation. Disponible en URL:  http://www.nice.org.uk/ta249
18. Scottish Medicines Consortium (SMC). Dabigatran etexilate 110mg and 150mg hard capsules (Pradaxa®) SMC No. (672/11). Disponible en URL: http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/672_11_dabigatran_Pradaxa/dabigatran_Pradaxa
19. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Common Drug Review. Dabigatran etexilate. Disponible en URL: http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Pradax_June-27-11.pdf
20. Australian Department on Health and ageing. Dabigatran etexilate. 2011. Disponible en URL: http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/1863CE366CA53443CA2578BE001241DB/$File/Dabigatran%20PRADAXA%20Boehringer%20Ingelheim%206-3%202011-03%20PSD%20FINAL.pdf. 

21. Danish Medicines Agency. http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/0EAB09BB575346129A4F12C0861413D3.ashx
22. Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2011/111130-Pradaxa_dnr1222-2011.pdf

	Aunque este paciente tipo (frágil, con FA no valvular) está infratratado, con la información disponible no podemos posicionarnos. Sería muy interesante disponer de estudios específicos.

Ya comentado en una alegación anterior y realizada la comparación indirecta.

En la evaluación conjunta ya se señala que la tendencia a reducción de la mortalidad resulta homogénea y sin inconsistencia entre los estudios y grupos

Aunque es cierto que se dispone a nivel investigación del hemoclot calibrado con dabigatrán, no se han establecido los valores que se considerarían normales en un paciente correctamente anticoagulado con dabigatran.

El antídoto está en desarrollo y no comercialilzado.

Ya comentado en apartado económico
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	FÁRMACO: APIXABAN  (ELIQUIS)

1. Página 1: En el apartado 3 Área descriptiva del medicamento, en la tabla 1 corregir Mayer por Myers.
2. Página 1: Tabla 1: En la columna de apixaban incluir el código ATC: Pendiente de asignación BO1AF.
3. Página 1: tabla 1: En la columna de apixaban, en “tipo de dispensación”: añadir Receta visado
4. Página 1: tabla 1: En el asterisco: apixaban recibió la autorización de la EMA para profilaxis del TEV en COT el 18 de Mayo de 2011. 
5. Página 2: en la tabla 2 revisar los precios de Eliquis: PVPiva Eliquis 2,5 mg 20 comp:=48,08€. PVPiva Eliquis 2,5 mg 60 comp=143,84€. Coste por unidad PVP con IVA=2,40€ en ambos (Eliquis 20 comp y Eliquis 60 comp).
6. Página 2: Apartado 4 Área de acción farmacológica. Dentro del subapartado 4.1 sugerimos cambiar el último párrafo por: Los efectos farmacodinámicos de apixaban reflejan el mecanismo de acción (inhibición del factor Xa). Como resultado de la inhibición del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas de coagulación como el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulación con el uso de la dosis terapéutica son pequeños y están sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos farmacodinámicos de apixaban.
7. Página 3: Tabla 3. En “Fecha Prevención TEV en COT” de apixaban corregir: 18 de Mayo de 2011 (Decisión EMA) y 3 de Junio de 2011 (Autorización local).
8. Página 3: Tabla 4: en la columna de apixaban; Sugerimos especificar que se requiere la reducción de dosis a 2,5 mg dos veces al día para pacientes de más de 80 años que cumplen dos o más de los criterios indicados. (Ref. Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15; 365 (11):981-92) 
9. Página 3: Tabla 4: en la columna de apixaban; donde pone deben determinarse los niveles de GOT como…consideramos que debería poner Deben determinarse los niveles de GOT como parte de la evaluación estándar al inicio del tratamiento. (Ref. Ficha Técnica de Eliquis)
10. Página 4: En el apartado 4.4 Farmacocinética, dentro del título de apixaban sería conveniente incluir: apixaban tiene múltiples vías de eliminación. La excreción renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento total. Se observaron contribuciones adicionales de excreción biliar e intestinal directa en los ensayos clínicos y no clínicos, respectivamente (Ref. Ficha Técnica de Eliquis).
11. Página 5: en la tabla 5, en Características diferenciales de apixaban,  sugerimos cambiar “con ajuste por función renal” por: No precisa ajuste con función renal. La dosis de 2,5 mg/12h es en el caso de que se cumplan dos o tres criterios anteriormente descritos.
12. Página 5: apartado 5.1 Al mencionar el estudio AVERROES, consideramos relevante que se incluya este estudio en el análisis al tratarse de un ensayo pivotal. Sugerimos incluir: En pacientes que no son adecuados para recibir dicumarínicos, apixaban disminuye >50% el ictus comparado con aspirina, sin un incremento significativo de sangrado mayor. Apixaban se tolera bien comparado con aspirina, sin evidencias de toxicidad hepática. Apixaban presenta un perfil favorable de riesgo/beneficio en pacientes con fibrilación auricular que no son adecuados para recibir AVK  (Ref. Connolly SJ et al. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Mar 3; 364(9):806-17).También, sería deseable destacar que el estudio terminó de forma prematura debido al claro beneficio clínico a favor de apixaban, como se indica en el artículo
13. Página 13: en el apartado Comparador warfarina y TTRc, en los resultados de ARISTOTLE sugerimos cambiar por: El TTRc alcanzado en el global del ensayo fue del 62,2%. El resultado de eficacia en la variable principal fue favorable y consistente para apixaban en todos los grupos de TTRc, ya que no se  encuentran diferencias significativas en la homogeneidad de los resultados. (Comentario estadístico: Los resultados el análisis por cuartiles del TTR lo que busca es ver homogeneidad con una p>0,05 y consistencia con el resultado del objetivo primario. Con apixaban esto se cumple, y apoya la idea de que para todos los pacientes de estos subgrupos el beneficio se mantiene. Por otro lado resultados significativos con una  p< 0,05 podría sugerir que el resultado global se debe fundamentalmente al beneficio obtenido en un cuartil de pacientes siendo no consistente con el objetivo primario si existe además heterogeneidad en los resultados). Este mismo comentario puede aplicarse a la pagina 14 punto 5.2.b (Ref. Presentación oral de  Wallentin L. Congreso de la Sociedad Europea de Cardiología, París, Francia, 28 de agosto de 2011 http://www.escardio.org/congresses/esc-2011/congress-  reports/Documents/28-8-CTU/ARISTOTLE-presenter-Wallentin-slides.pdf)
14. Página 22: en el apartado 5.4.a: Sugerimos incorporar las Guías Canadienses cuya referencia              adjuntamos: Skanes et al. Canadian Journal of Cardiology 28 (2012) 125-136.
15. Página 24: último punto del apartado b2) del SERVICIO MADRILEÑO DE SALUD MADRID Dic 2011.: Sugerimos no hacer extensiva la recomendación de monitorización de la función renal a todos los nuevos anticoagulantes orales. En el caso concreto de apixaban no se requiere monitorización renal. Ref. Ficha técnica de Eliquis.
16. Página 26: en el apartado 5.4.d. Según opiniones de expertos: se sugiere incorporar el artículo  Beneficio Clínico. (Ref. A.Banerjee et al. Thromb Haemost 2012; 107: 584–589 (ver anexo)  
17. Página 29: Tabla 16: en la columna variable de seguridad evaluada en el estudio consideramos  relevante cambiar “abandonos de tratamiento debidos a EA” por discontinuación de tratamiento.
18. Página 30: Tabla 18: ERRATA: rivaroxaban en lugar de apixaban. 
19. Página 31: Tabla 19: adjuntamos tabla modificada con algunos cambios resaltados. 
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Hemorragia meyor fetal 3404% 5506% | 02% 00900 | 42823023329

Hemorragia nomayor, 266 (3.2% 5470 | 15% ©9%a21%) | 650472100

clincamente relevante
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‘severa (Cler 25-50 mimin).
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7L poblacién de sequridad et consiiuiga por I pacientes que reciieron al mencs una dosis de armaco. Estan
incluidos el 98,67% de los pacientss aleatorzados (89,65% en i grupo de apixaban; 56,68% en el grupo de warfarina).

Calculadoras para Varables binarias: RAR Y T y Sus IC U5 % CASPe.
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Además, en la tabla sugerimos ajustar la  nomenclatura: NNT o NNH, puesto que en la tabla n. 20 se        habla de “NNT o NNH”

20. Página 32: apartado 6.2. Apixaban-Aristotle. En el último párrafo donde dice “En estos pacientes la dosis de apixaban empleada es la mitad que en los pacientes con función renal inalterada o levemente alterada ( 2,5 mg/12 horas en lugar de 5mg/12 horas”, no existen datos publicados. La dosis de 2,5 mg se administraba si se cumplían dos o más criterios de los anteriormente citados, no sólo por el hecho de que el paciente tuviera insuficiencia renal moderada o severa

       En ese mismo párrafo sugerimos añadir: 1. El perfil de seguridad en cuanto al menor número de sangrados mayores es favorable a apixaban en todas las subpoblaciones estudiadas. 2. Además en los pacientes con la dosis de 2,5 mg/ 12 horas esta tendencia es menor aunque no hay diferencias significativas respecto a la dosis de 5 mg/ 12 horas. 3. En cuanto al nivel de insuficiencia renal hay un mejor perfil de seguridad en el paciente con disfunción renal moderada o severa con diferencias significativas respecto al resto de subgrupos. Quizás se deba a que estos pacientes tienen menor dosis de administración siempre y cuando éstos hayan recibido esta dosis por tener peso por debajo o igual a 60 kg o igual o más de 80 años.

       (Ref. Granger CB et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 15; 365 (11):981-92).

21. Página 32: tabla 20: sugerimos ajustar la nomenclatura: NNT o NNH

22. Página 34: en el apartado de apixaban sugerimos incluir como información adicional:

    +Insuficiencia renal

         Debido a la ausencia de datos clínicos en los pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min, o en pacientes sometidos a diálisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes 

         Datos clínicos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de apixaban aumentan en este población de pacientes; por tanto, el apixaban solo o en combinación con ácido acetilsalicílico se debe utilizar con precaución en estos pacientes debido a un mayor riesgo potencial de sangrado.

          No es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o  moderada .

         Insuficiencia hepática

          ELIQUIS está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y riesgo clínicamente relevante de sangrado.No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave.Debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con enzimas hepáticas elevadas (GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total ≥1,5xLSN. Por tanto, ELIQUIS debe utilizarse con precaución en esta población. Deben determinarse los niveles de GOT como parte de la evaluación pre-operatoria estándar.

         Interacción con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la  P-glicoproteína (P-gp)
         No se recomienda el uso de ELIQUIS  en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicóticos azólicos (p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden aumentar el doble la exposición a apixaban o aumentarla aun más en presencia de factores adicionales que aumentan la exposición a apixaban (por ejemplo insuficiencia renal grave).  

         Interacción con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp

          La administración concomitante de ELIQUIS con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducción de ~50% en la exposición a apixaban. Los inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp deben co-administrarse con precaución.

          (Ref. Ficha Técnica de Eliquis).

23. Página 35: tabla 22: Según los cambios en los precios de Eliquis  mencionados en el cuarto punto de este documento (correspondiente a la página 2 del Informe Génesis) sería necesario recalcular  los costes de la tabla 22 referentes a apixaban.

24. Página 36: apartado 7.2.a.: En este sentido señalar que no consideramos correcto realizar estudios de CEI basados en NNTs procedentes de distintos estudios (Ref. Sombo et al., Health Econ. 2004; 13: 9–19), señala las limitaciones al usar NNTs para realizar evaluaciones económicas en patologías crónicas). Además teniendo en cuenta la propuesta de guías españolas (Ref Bastida et al, Gac Sanit. 2010;24(2):154–170),  al hablar de los estudios de coste-efectividad recomienda “que la variable empleada sea una variable de medida directa de resultado final (por ejemplo, años de vida ganados”, por tanto no parece adecuado realizar estudios de CEI basados en NNTs. Señalar que en línea con este comentario todos los estudios de CE mencionados en el apartado 7.2.b son estudios de coste-utilidad, no estudios basados en NNTs
25. Página 42: apartado 8.1. del Área de Conclusiones, en el subapartado de apixaban sugerimos incluir: Igual que dabigatrán. Con buena tolerancia digestiva. No influencia con la ingesta o no de alimentos. En el caso de apixaban dos veces al día no tiene por qué ser una desventaja respecto a la adherencia del paciente al tratamiento. Dos veces al día suponen niveles más estables entre ambas tomas sin tanta diferencia entre las concentraciones obtenidas en el pico o valle de la curva de farmacocinética
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El método GENESIS emplea una estimación del CEI basado en el concepto de NNT. Cuando los resultados son de tipo Time to event, se pueden obtener NNT basdos en densidades e incidencias acumuladas. Ver ref: 
-Suissa D, Brassard P, Smiechowski B, Suissa S.Number needed to treat is incorrect without proper time-related considerations. J Clin Epidemiol. 2012 Jan;65(1):42-6. Epub 2011 Aug 4.

-Austin PC.Absolute risk reductions, relative risks, relative risk reductions, and numbers needed to treat can be obtained from a logistic regression model. J Clin Epidemiol. 2010 Jan;63(1):2-6. Epub 2009 Feb 20.
-Mayne TJ, Whalen E, Vu A. Annualized was found better than absolute risk reduction in the calculation of number needed to treat in chronic conditions. J Clin Epidemiol. 2006 Mar; 59(3):217-23
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	F. Calvo

Servicio de Cardiología

Hospital U Meixoeiro. (Vigo)
	Apartado 0. Comentarios generales

Excelente revisión y trabajo exhaustivo.

Aquí aprovecho para algunos comentarios generales, otros irán consignados en los apartados correspondientes, aunque puedan ser genéricos. 

-En cuanto a los fármacos se ha utilizado el orden alfabético. Sin embargo, creo que es más razonable utilizar el orden histórico. Además, el apixaban, último en llegar, carece todavía de muchos resultados, pvp,..

-Quizás debería hacerse una mención al término de fibrilación auricular no valvular. 
	--

--

--



	
	Apartado 4.1 Mecanismo de acción
Para mí la redacción de este párrafo es un poco confusa, porque lo que realmente importa es el mensaje final: Pueden prolongar ligeramente y de manera muy variable las pruebas de coagulación básicas  y por tanto no se pueden recomendar.  
	Se ha incluido la frase:

Estas pruebas son medidas cualitativas, no cuantitativas y por tanto no permiten conocer el estado de coagulación de un paciente concreto. Además, están sujetos a alto grado de variabilidad.

	
	Apartado 4.4  Dabigatrán e IR (Anexo 2) 
Frase Inicial: 

Este comentario se aplica a todos los comentarios sobre la insuficiencia renal SEVERA, y el grupo GENESIS debería de hacer mención a ello: No hay estudios clínicos randomizados con warfarina (o cumarínicos en general) y la población de pacientes con insuficiencia renal severa. 

Los estudios observacionales disponibles, además arrojan resultados INCONSISTENTES: no es beneficiosa claramente o incluso aumenta la mortalidad. 

Las guías canadienses recomiendan

-GFR estimado menor de 15, en diálisis, no deben recibir en general ningún antitrombótico oral (inluyendo aspirina). 

-GFR estimado 15-30 y no dializándose: warfarina

-GFR estimado 30-50, mismos fármacos que recomendación general. 

REFERENCIAS

1. S. Genovesi, A. Vincenti, E. Rossi et al. Atrial fibrillation and morbidity and mortality in a cohort of long-term hemodialysis patients Am J Kidney Dis, 51 (2008), pp. 255–262

2. V. Wizemann, L. Tong, S. Satayathum et al. Atrial fibrillation in hemodialysis patients: clinical features and associations with anticoagulant therapy Kidney Int, 77 (2010), pp. 1098–1106

3. K.E. Chan, J.M. Lazarus, R. Thadhani, R.M. Hakim. Warfarin use associates with increased risk for stroke in hemodialysis patients with atrial fibrillation J Am Soc Nephrol, 20 (2009), pp. 2223–2233

4. K.E. Chan, J.M. Lazarus, R. Thadhani, R.M. Hakim. Anticoagulant and antiplatelet usage associates with mortality hmong hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol, 20 (2009), pp. 872–881
5.  C.A. Herzog, R.W. Asinger, A.K. Berger et al. Cardiovascular disease in chronic kidney diseaseA clinical update from kidney disease: improving global outcomes (KDIGO) Kidney Int
La actualización de las Guías Canadienses 2012, considera que en este grupo de pacientes pueden darse las dosis de 150 ó 110 mg. 

Esta recomendación está obtenida de estudios de simulación, pero ha sido recogida como único argumento por la FDA para su aprobación en USA
	Se incluye la información de las guías canadienses (pag 59)
Se incluye la dosis de 110 mg

--

	
	Apartado 4.4  Rivaroxabán y absorción 

Si las dosis recomendadas son 20mg (ó 15mg), parece un poco confuso añadir lo de la dosis de 10mg, aunque es en la que se haya estudiado este aspecto
	--

	
	Apartado 5.2.a  Ensayo Aristotle

La redacción de este párrafo es confusa porque era criterio de inclusión tener al menos un score CHADS2 mayor o igual de 1. 

Este comentario se aplica a todo el documento. Los ensayos aquí presentados, son ensayos clínicos en los que se alcanzó significación estadística para la variable principal de eficacia para la que fueron diseñados. El análisis de subgrupos debe ser extraordinariamente cauteloso y no  podemos obsesionarnos en ello, porque es incorrecto desde el punto de vista metodológico. Si no, puede pasar lo del análisis del estudio ISIS-2 en función del signo del zodiaco, donde con un resultado muy significativo en toda la población, los resultados del tratamiento eran adversos en los Geminis y Libra.  (9% incremento de mortalidad, SD 13; NS), vs 28% reducción en los otros signos zodiacales. 2p <0.00001).”SIS-2 (Second International Study of Infarct Survival). Lancet 1988: ii: 349-360   (páginas de interés 356-357)
	--

El análisis en base subgrupos CHADS es uno de los 21 subgrupos preespecificado en el ensayo. No es un análisis post-hoc. La p de interacción no es significativa (p=0,45), indicando que no hay diferencias de eficacia entre los subgrupos en relación al CHADS. Se ajusta el texto.


	
	Apartado 5.2.a  Ensayo Rocket AF

Este es una objeción que se le ha imputado a este ensayo. Sin embargo, debe recordarse que en los ensayos clínicos clásicos siempre se obtienen TTR muy superiores a los de la práctica habitual, y que los TTR obtenidos rondaban el 60%. 

En la práctica clínica –registros- el TTR obtenido es claramente inferior y ronda el 50%. Adjunto 2 referencias

1. Kalra L, et al. BMJ 2000;320:1236-1239 * Pooled data: up to 83% to 71% in individualized trials; 

 2. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51
	En el informe se señala que “El bajo porcentaje de TTRc global obtenido por los pacientes incluidos en ROCKET AF (55%) ha suscitado dudas, ya que en otros ensayos el TTRc es del orden de 62 a 64 %.”  Estamos comparando los resultados de los ensayos clínicos no con el mundo real.


	
	Apartado 5.2.b

El tema de la validez interna y externa del ensayo siempre tiene opiniones variadas. 

Así, para algunos, los ensayos abiertos tienen una selección de pacientes menor y permiten un manejo de la anticoagulación más próximo a la práctica clínica diaria, por lo que probablemente reflejen mejor el mundo real. Por el contrario los estudios doble ciego-doble enmascaramiento quizás reflejen el “mejor efecto posible”, lo cual no significa que alcanzable en la vida real. 

En este sentido, se han pronunciado en esta referencia

Beyer-Westendorf J, Buller H. External and internal validity of open labelo or better, worse or just diferente?  Journal of Thrombosis and Haemostasis, 9: 2153-2158
	--

	
	Apartado 5.2.b Adherencia a tratamiento

Llegados a este punto, noto a faltar alguna referencia clara a la INCOMODIDAD de los AVK y a sus interacciones con la dieta y múltiples fármacos. 

En nuestra práctica clínica habitual muchos pacientes tienen fibrilación auricular y factores de riesgo. La recomendación de hábitos de vida saludables con ingesta de verduras… queda frustrada cuando se les prescribe AVK. 

Aunque la adherencia esté controlada en los AVK, este texto de manera sesgada olvida las múltiples ventajas de los nuevos ACO. 
	Se menciona en el apartado de conveniencia

	
	Apartado 5.2.b Aplicabilidad y consideraciones en sobredosis

El tema del antídoto es recurrente y, desde el punto de vista clínico precisa clarificación, quizás por un hematólogo

AVK: 

· Efecto terapéutico prolongado –esto es un hándicap serio-. 

· En situaciones graves, debe usarse complejo protrombínico.

· Para situaciones menos graves, se utiliza vitamina K, que tarda unas 8 horas más o menos en iniciar acción. 

Nuevos ACO

· Tienen vida media corta, con lo que su efecto revertiría en pocas horas. 

· En situaciones graves, complejo protrombínico se ha demostrado útil en rivaroxaban. 

· No disponible antídoto en caso de dabigatran, aunque en estudios animales, parece que el PCC, reduce la hemorragia. 
	Se incluyen las observaciones en el informe

	
	Apartado 5.4.a  Guías de Práctica Clínica 

-Recientemente se han publicado diversas guías clínicas. 

Las guías europeas –todas- son en estos momentos muy criticadas (farragosas, mal fundamentadas,...). Las guías previas se habían elaborado conjuntamente con la ACC-AHA, pero en la actualidad han tomado caminos separados. 

En estos momentos, los ojos de la comunidad clínica se están volviendo hacia Canadá. Las guías canadienses son con diferencia las más claras y se decantan en general por el uso de nuevos ACO. La última actualización es muy reciente. 

-Otro artículo que seguro que es interesante es el Position Paper del grupo de trombosis de la ESC, publicado en el JACC de estos días. New Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation and Acute Coronary Syndromes: ESC Working Group on Thrombosis—Task Force on Anticoagulants in Heart Disease Position Paper Review Article
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	--

	
	Apartado 6.2. Seguridad

La reducción de la hemorragia intracraneal con respecto a AVK parece –con dudas de aplicabilidad a todas las poblaciones- una de las mayores ventajas de los nuevos ACO. Precisamente por ello, algunos sistemas de salud financian esta indicación. Una reducción del 60% de las HIC es un hallazgo muy relevante. 

Se postula que el dabigatran reduce la hemorragia cerebral y por el contrario aumenta el sangrado digestivo, por la diferente cuantía de factor tisular en estos tejidos. 


	Para sangrado intracraneal, los tres fármacos se asociaron con una reducción significativa en relación con warfarina. Con NNTs del orden de 346 a 555 pacientes-año. Ya comentado en las comparaciones indirectas, y en la evaluación conjunta de  eficacia y de seguridad apartado 8.1. En el apartado de posicionamiento se indica la consideración de la prevención secundaria en pacientes con antecedentes de ictus en general y hemorrágico.

	
	Apartado  8.1. Resumen aspectos significativos

El análisis de coste no está actualizado para  los precios de dabigatran y tampoco para rivaroxaban, porque en breve se establecerá su nuevo precio, sensiblemente inferior. De hecho, no está disponible la presentación de 20mg en el mercado español
	Datos actualizados hasta la fecha (pendientes nuevas presentaciones y precios)


Apixaban





Dabigatran





Rivaroxaban





Apixaban: ARISTOTLE





Dabigatran: RE-LY





Rivaroxaban: ROCKET AF





Comparación indirecta de resultados de EFICACIA





Apixaban





Dabigatran





Rivaroxaban





Apixaban: ARISTOTLE





Dabigatran: RE-LY





Rivaroxaban: ROCKET AF





Apixaban





Dabigatran





Rivaroxaban





Apixaban





Dabigatran





Rivaroxaban





Apixaban





Dabigatran





Rivaroxaban








� Informe del grupo GÉNESIS de la SEFH: Dabigatrán etexilato (Pradaxa®) en la prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular no valvular con riesgo de ictus: Autores: JF Sierra, E Alegre, M Cárdenas. Coordinador: F Puigventós. Revisores externos: JM Varela, JM Arranz. 01/12/2010. En página grupo GENESIS. Consultado el 10/02/2012:


� HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Dabigatran_FA_DEF_GENESIS_SEFH_01_2011.doc" ��http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Dabigatran_FA_DEF_GENESIS_SEFH_01_2011.doc� 
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