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A FECHA DE HOY, EL USO DE DABIGATRAN, RIVAROXABAN, APIXABAN Y EDOXABAN EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR SUSCEPTIBLES DE CARDIOVERSION NO ESTA
INCLUIDO EN SUS RESPECTIVAS FICHAS TECNICAS AUTORIZADAS POR LA AEMyPS

Las fichas técnicas autorizadas por la AEMyPS de dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban
(Xarelto®), apixaban (Eliquis®) y edoxabdn (Lixiana®), contienen en el apartado “4.1.
Indicaciones terapéuticas”: la Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, con uno o mds factores de riesgo, tales como ictus o ataque
isquémico transitorio previos, edad > 75afos, diabetes mellitus, hipertension o insuficiencia
cardiaca congestiva > Clase 2 escala NYHA, y como tales estan actualizadas respectivamente a
fechas 17-ene-2013, 22-may-2013 y 18-may-2011 (1).

Esta redaccidon sélo puede interpretarse y aplicarse dentro del marco de condiciones y
tiempos de seguimiento de los ensayos clinicos en los que respectivamente se justificaron sus
autorizaciones de comercializacién: RELY 2 afios (2), ROCKET-AF 1,62 anos (3), ARISTOTLE 1,8
afios (4) y ENGAGE TIMI 58 1,9 afios (5). El desenlace o riesgos evitados (beneficios) y riesgos
afadidos son funciones de probabilidad en el tiempo que duraron sus seguimientos, con unos
intervalos de confianza vinculados al nimero de pacientes estudiados, con unas determinadas
caracteristicas socio-demograficas en el inicio, de riesgos basales antes de la intervencidn, y con
un disefio y desarrollo metodolégico especifico de la intervencién y de las mediciones. De estas
premisas se obtiene la conclusidon o conocimiento de lo que no funciona y de lo que funciona,
con su grado de verosimilitud y relevancia clinica, y esto constituye el marco tedrico de
referencia, ficha técnica o etiqueta (label), y como corolario todo lo demas esta fuera del marco,
de la ficha técnica o de la etiqueta (off label). En un lenguaje menos técnico, la normativa
espafola dice que en la ficha técnica constardn las indicaciones terapéuticas para las que el
medicamento ha sido autorizado, de acuerdo con los estudios que avalan su autorizacion (6).

Si sobreviene algln conocimiento de relevancia clinica fuera de la ficha técnica, la
normativa espafiola dispone de una via para activarlo. El articulo 2.2 del Real Decreto 1015/2009
(7) define el “Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas”, como “el uso
de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada”. Y el
articulo 13 (Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas en Espafia), dice en su apartado 1:

La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas
en su ficha técnica, tendrd cardcter excepcional y se limitard a las situaciones en las que se
carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente, respetando en
su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del
medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico responsable
del tratamiento deberd justificar convenientemente en la historia clinica la necesidad del uso del




NACOs,vs WARF, cardioversion en FA
Actualizado a 31-ago-2016

medicamento e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales,
obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

Los articulos 4, 8 y 10 son los que tratan sobre el consentimiento informado en la
mencionada Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacioén clinica.

Articulo 4. Derecho a la informacion asistencial

1. Los pacientes tienen derecho a conocer, con motivo de cualquier actuacion en el
ambito de su salud, toda la informacion disponible sobre la misma, salvando los supuestos
exceptuados por la Ley.

Articulo 8. Consentimiento informado.
1. Toda actuacion en el dmbito de la salud de un paciente necesita el consentimiento libre y
voluntario del afectado, una vez que, recibida la informacion prevista en el articulo 4, haya
valorado las opciones propias del caso.

Articulo 10. Condiciones de la informacion y consentimiento por escrito.

1. El facultativo proporcionard al paciente, antes de recabar su consentimiento escrito, la
informacion bdsica siguiente:

a) Las consecuencias relevantes o de importancia que la intervencion origina con seguridad.

b) Los riesgos relacionados con las circunstancias personales o profesionales del paciente.

c) Los riesgos probables en condiciones normales, conforme a la experiencia y al estado de la
ciencia o directamente relacionados con el tipo de intervencion.

d) Las contraindicaciones.

Consentimiento informado

El médico vy filésofo Edmund Pellegrino explica el origen y el significado practico del
grupo nominal “consentimiento informado”, en un resumen que de él hace Frances Torralba, en
un libro titulado Filosofia de la Medicina: En torno a la obra de Edmund Pellegrino (8). Los
parrafos que lo expresan son éstos:

El origen de la palabra consentimiento proviene del verbo latino sentire, que puede
albergar dos matices: uno de tipo emocional y fisico, y otro del tipo intelectual. Con-sentir es en
este doble marco referencial conocer algo en el mismo plano que el médico. Cuando alguien
afirma que da su consentimiento significa que conoce lo que acepta y que siente que debe
aceptarlo, que lo siente en su interioridad (en su emotividad).

El término con-sentimiento se refiere directamente a la interaccion entre seres humanos.
En el acto de con-sentir estd el sentir con el otro, es decir, el hecho de aceptarle no solo en el
plano intelectual, sino en el plano emocional.

Consentimiento ético y consentimiento legal

El consentimiento trasciende el marco estrictamente legal. Pellegrino reacciona
criticamente frente a una vision meramente legalista o judicialista del ejercicio del
consentimiento. Cuando el paciente consiente, lo hace de un modo intelectual y
simulténeamente de un modo emotivo, lo cual no siempre es armanico en la vida humana, pues
puede dar su consentimiento emotivo pero no tener clara la cuestion desde el punto de vista
intelectual; y por otro lado, uno puede dar su consentimiento intelectual, porque la cuestion le
resulta evidente, y en cambio no aceptarlo de corazon.

La complejidad del consentimiento ético se reduce extraordinariamente cuando se
comprende estrictamente en términos de legalidad. Entonces el ejercicio de consentir se limita
prdcticamente a la firma de un determinado texto donde “uno se da por informado” y acepta el
procedimiento o la terapia propuesta. Pero el hecho de que consienta legalmente no significa
que acepte intelectual y emotivamente la cuestion que se le propone.
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En la comunicacion humana la polisemia del verbo “conocer” es el origen de muchos
equivocos cuando son distintos los canales de comunicacion de los sujetos A y B. La teoria del
conocimiento (en filosofia y ciencia, que es una de sus ramas) nos dice que el conocimiento va
desde lo superficial a lo profundo, en un gradiente que puede explicarse en varios niveles de
complejidad ascendente, que predicen ademas los resultados de las practicas, como la practica
clinica, politica, gerencial, ciudadana. La teoria del conocimiento nos advierte que en ciencia nos
equivocamos cuando no estamos atentos para no incurrir errores de ontologia y epistemologia.

Los dominios cognitivos de Bloom para la pedagogia muestran seis niveles
independientes que “explican” los distintos grados de conexiones neuronales que se asocian
con la capacidad de resolver problemas de complejidad ascendente en la practica (9). Por
ejemplo, un estudiante puede responder a las preguntas de un examen de farmacologia en la
Facultad de Medicina, garantizando que en el momento de contestar tiene conocimiento al nivel
basico de “entendimiento”, pero no haber alcanzado el nivel de “comprensién” y ain menos de
“aplicacion”, es decir de “aplicar” en situaciones de practica en entornos distintos y distantes a
los del aula en la que se aprendio.

Dominios de aprendizaje Definicion de acuerdo a la taxonomia de Bloom

DOMINIO COGNITIVO Dominio de aprendizaje que implica el pensamiento en todas sus facetas.
El dominio cognitivo se divide en 6 niveles jerarquicos.

Entendimiento (*) Dominio cognitivo de mas bajo nivel. Implica recordar el material
previamente aprendido (desde los hechos especificos a las teorias
completas).

Comprension Capacidad para captar el significado del material. Puede demostrarse

interpretando el material (explicando o resumiendo) y prediciendo las
consecuencias o efectos.
Aplicacion Capacidad para usar el material en nuevas y concretas situaciones.

Andlisis Capacidad para analizar el material y dividirlo en sus partes constituyentes.
Para el alumno este nivel requiere un conocimiento del contenidoy la
forma estructural del material.

Sintesis Capacidad para analizar varios sistemas simultaneamente y discutir cémo
cada uno de los sistemas interactua con los otros. Implica comportamientos
creativos, con mayor énfasis en la formulacidn de nuevos patrones o

estructuras.
Evaluacién: elaboracidon |El mas alto nivel de dominio cognitivo. Implica la elaboracién de juicios
de juicios independientes basados en andlisis y sintesis. El juicio es mucho mas que la

independientes basados |aplicacion de respuestas a ciertos problemas. Es crear nuevas respuestas
en analisis y sintesis  |basados en lainformacién disponible.

|(*) Hay un nivel inferior al"entendimiento"que es la "inteligibilidad". |

La “comprension” es el nivel minimo de conocimiento al que debe llegar la comunicacion
del consentimiento informado para que el paciente tome una decisién practica para su vida.
Que el paciente “comprenda” depende, al menos, de los tres siguientes dominios: 1) del nivel
de conocimiento del médico sobre la probabilidad de eventos evitados (beneficios) y afiadidos
(dafios) en la unidad de tiempo, asi como de los resultados en salud importantes sobre los que
no hay datos; 2) de su destreza en comunicar todo lo anterior a terceras personas; y 3) de la
destreza aritmética y grafica del paciente antes de recibir la comunicacion.

EL USO DE DABIGATRAN, RIVAROXABAN, APIXABAN Y EDOXABAN PARA CARDIOVERSION
ELECTIVA EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
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Si bien cuando sobrevenga nuevo conocimiento sobre el uso de dabigatran, rivaroxaban
y apixaban en pacientes a los que se practica cardioversidn, podria autorizarse esta nueva
indicacién en la ficha técnica, a dia de hoy este uso no puede considerarse incluido en las
actuales fichas técnicas bajo el pretexto de que son pacientes con fibrilacidn auricular, porque
los promedios de riesgos basales, la exposicion y los tiempos de seguimiento son lo
suficientemente distintos a los contenidos en las premisas de la autorizacidn, que no puede
garantizarse que la funcién de probabilidad de riesgos evitados y afiadidos sean similares. Y para
comprobarlo hacen falta estudios clinicos, cuyo resultado en el futuro pueden dar como
resultado que en esta indicacion estos farmacos tengan un balance de beneficios y riesgos
mejor, igual o peor que en aquélla.

Se exige, por tanto, investigacion adicional para demostrar que los NACOs tienen un
perfil de beneficios y riesgos NO INFERIOR o SUPERIOR a warfarina, que justifique las diferencias
en inconvenientes y costes entre ambos. Y, efectivamente, mediante el siguiente motor de
busqueda “(cardioversion) AND (atrial fibrillation) AND (vitamin K antagonist OR warfarin OR
acenocoumarol OR rivaroxaban OR dabigatran OR apixaban OR edoxaban)”, se comprueba que
esta exploracién ya la han empezado algunos investigadores.

Aplicando el motor de busqueda mas el filtro “ensayos clinicos”, se obtienen:

a) Cuatro andlisis de subgrupos post hoc de los ensayos clinicos RELY, ROKET-AF,
ARISTOTLE y ENGAGE AF TIMI 58 para analizar el comportamiento después de la cardioversion
eléctrica, farmacoldgica o ablacidén con catéter en los pacientes a los que hubo que practicarsela.

b) Dos ensayos clinicos, denominados X-VeRT y ENSURE AF, ambos con un disefo
exploratorio, para pacientes a los que se ha prescrito una cardioversion. La ficha técnica de
rivaroxaban (Xarelto®) vigente a dia de hoy recoge un breve resumen, mencionando su caracter
exploratorio. La de edoxabdn (Lixiana®) no hace ninguna mencidn de cardioversion.

c¢) Un protocolo de un ensayo clinico que analizara los resultados de rivaroxaban frente
a warfarina (10).

En el analisis de subgrupos post hoc del RELY, de los 6015, 6076, y 6022 pacientes en los
grupos de dabigatran 220 mg, dabigatran 300 mg y warfarina, se practicaron 647, 672, y 664
cardioversiones respectivamente. Entre los tres grupos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas dentro de los 30 dias en la incidencia de ictus o embolismo
sistémico (0,8%, 0,3% y 0,6% respectivamente), ni de hemorragia mayor (1,70%, 0,60% y 0,60%
respectivamente) (11). La validez de evidencia para esta indicacidn es baja-moderada.

En el andlisis de subgrupos post hoc del ROCKET-AF, de los 6900 pacientes en cada grupo
hubo 143 pacientes que se sometieron a 181 intervenciones de cardioversion eléctrica, 142
pacientes a 194 de cardioversion farmacoldgica y 143 pacientes a 81 ablaciones con catéter.
Entre los grupos de rivaroxaban y warfarina no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas dentro de los 30 dias en la incidencia de ictus o embolismo sistémico (1,88% vs
1,86%), hemorragia clinicamente relevante mayor y no mayor (18,7% vs 13%), muerte
cardiovascular (1,25% vs 2,48%), ni muerte por cualquier causa (1,88% vs 3,73%) (12). La validez
de evidencia para esta indicacion es baja-moderada.

En el andlisis de subgrupos post hoc del ARISTOTLE, de los 18.201 pacientes
participantes, en 540 pacientes se practicaron 412 cardioversiones en el grupo de apixaban y
331 en el grupo de warfarina. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas dentro de los 30 dias en la incidencia de ictus o embolismo
sistémico (0 vs 0), infarto de miocardio (0,2% vs 0,3%), hemorragia mayor (0,2% vs 0,3%) y
muerte por cualquier causa (0,6 vs 0,6%) (13). La validez de evidencia para esta indicacion es
baja-moderada.

En el analisis de subgrupos post hoc del ENGAGE AF TIMI 58, de los 21.105 pacientes
participantes, en 140, 111 y 114 pacientes de los grupos de edoxaban alta dosis, edoxaban baja
dosis y warfarina, respectivamente, se practicaron 632 intentos de cardioversion. Entre los tres
grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas dentro de los 30 dias en la
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incidencia de ictus (0 vs 2 vs 0), hemorragia mayor (0 vs 0 vs 0) y muerte por cualquier causa (1,
0, 0) (14). La validez de evidencia para esta indicacién es baja-moderada.

En 2014 Cappato y col publicaron el ensayo clinico X-Vert (15), con caracter exploratorio
y un disefio PROBE?, para pacientes a los que se prescribe una cardioversién inmediata
(temprana), si se ha comprobado por ecocardiografia trans-esofagica la ausencia de codgulo en
la auricula izquierda, o después de 3 semanas (demorada) si tienen el coadgulo, o igualmente
después de 3 semanas si no puede descartarse porque no se utiliza la mencionada
ecocardiografia. Los investigadores tuvieron que renunciar al adecuado disefio de NO
INFERIORIDAD y asumirlo como un estudio exploratorio en el que se describirian las incidencias.
La razdn para esta renuncia fue que en 30 dias se esperaba un 1% de eventos de ictus o embolia
sistémica en el grupo de warfarina. Estableciendo un margen de no inferioridad si el grupo de
rivaroxaban no superaba el 1,5%, con una significacién estadistica del 5% y una potencia del 90%
haria falta una muestra de 20.754 pacientes por grupo, y tal muestra no era asumible por los
investigadores. Basandose en el nimero de pacientes del subgrupo de analisis post hoc del RELY,
que habian sido 1270, asumieron un estudio exploratorio con 1500 pacientes por grupo.

Y asi, en una proporcion 2 a 1, se asignaron de 1504 pacientes al grupo de rivaroxaban
(20 mg una vez al dia, 15 mg si el aclaramiento de creatinina estaba entre 30 y 49 ml/min) o al
grupo de warfarina con dosis ajustada para INR 2-3. Los investigadores seleccionaron a los
pacientes para cardioversion temprana (periodo de referencia de 1-5 dias después de la
aleatorizacién) o para cardioversion retardada (3-8 semanas después de la aleatorizacién). La
edad media fue de 64,8 afios (DE 10,5), con la siguiente distribucion de puntuaciones en el
cuestionario CHA2DS2-VASc: 0a 1: 13,5%, 12 2:22%;y 2 2: 63,5%.

Si bien de los resultados NO PUEDE COLEGIRSE la NO INFERIORIDAD de rivaroxaban
frente a warfarina, éstos son Utiles para analizar las incidencias en 30 dias, e incluso compararlas
al menos como andlisis de superioridad. Y bajo esta condicidon de analisis de superioridad, EN
LOS 30 DIAS DESPUES DE LA CARDIOVERSION no se encontrd diferencia estadisticamente entre
ambos grupos en las variables de eficacia y seguridad que se compararon, las mas importantes
de las cuales se muestran al final en la tabla 1, cuya calidad de la evidencia para esta indicacion
es moderada.

En cuanto a los dias hasta la cardioversion en el grupo de cardioversion demorada: En
el grupo de rivaroxaban se practico tras 25 dias de media frente a los 34 dias de media en el
grupo de warfarina.

En agosto de 2016 Goette y col publicaron el ensayo clinico ENSURE AF (16), con un
disefo exploratorio, y demas caracteristicas y tamafio de muestra similares al anterior. Y asi, en
una proporcion 1 a 1, aleatoriamente se asignaron 1095 pacientes al grupo de rivaroxaban (60
mg una vez al dia, 6 30 mg si el aclaramiento de creatinina estaba entre 15 y 50 ml/min, o menos
de 60 Kg de peso, o uso concomitante de inhibidores de la glicoproteina P), y 1104 al grupo de
warfarina con dosis ajustada para INR 2-3. Los investigadores seleccionaron a los pacientes para
cardioversién temprana (periodo de referencia de 0-3 dias después de la aleatorizacién) o para
cardioversion retardada (mas de 3 semanas después de la aleatorizacién). La edad media fue de
64,3 afios (DE 10,5), con la siguiente distribucién de puntuaciones en el cuestionario CHA2DS2-
VASc:0a1:22%,1a2:28%;y22:50%.

Si bien de los resultados NO PUEDE COLEGIRSE la NO INFERIORIDAD de edoxaban frente
a warfarina, éstos son utiles para analizar las incidencias en 30 dias, e incluso compararlas al
menos como andlisis de superioridad. Y bajo esta condicién de andlisis de superioridad, EN LOS
30 DIAS DESPUES DE LA CARDIOVERSION no se encontré diferencia estadisticamente entre

! Prospective Randomized Open trial with Blinded Evaluation of outcomes (PROBE): abierto, pero cegado
para el comité de asignacién de eventos.
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ambos grupos en las variables de eficacia y seguridad que se compararon, las mas importantes
de las cuales se muestran al final en la tabla 2, cuya calidad de la evidencia para esta indicacion
es moderada.

En cuando a los dias hasta la cardioversion en el grupo de cardioversion demorada: En
ambos grupos se practicé 23 dias de media.

Sintesis de beneficios, dafios, inconvenientes y costes de los ensayos X-VeRT y ENSURE AF
combinados.

Dada la homogeneidad clinica en estos dos ensayos, hemos practicado un metaanilisis
de efectos aleatorios con las variables de las que en ambos se dispone de datos, cuyos resultados
combinados mostramos en las tablas 3.1 a 3.5.

Beneficios y dafos. Sin que pueda interpretarse que rivaroxaban o edoxaban sean no
inferiores a warfarina, como conclusién exploratoria, la combinacién de los ensayos X-Vert y
ENSURE AF (con una validez de la evidencia moderada) muestra que, en los 30 dias tras la
cardioversioén, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los NACOs y
warfarina en la incidencia de ACV totales, Infarto de miocardio, Mortalidad cardiovascular,
Hemorragia mayor y Hemorragia intracraneal.

Inconvenientes. Entre los inconvenientes, a los pacientes con cardioversion demorada
ésta se les practica tras 25 dias de media en el grupo de rivaroxaban frente a los 34 dias de media
en el grupo de warfarina del ensayo X-Vert, y tras 23 dias en los grupos de edoxaban y warfarina
del ensayo ENSURE AF.

En ambos ensayos no se mencionan entre los inconvenientes que rivaroxaban vy
edoxabdn, como el resto de los “nuevos anticoagulantes”, a dia de hoy aln adolecen de: a) falta
de determinacion analitica estdndar para valorar su actividad, y b) falta de antagonista de uso
estandarizado y facil disponibilidad para casos de sangrado o requerimiento quirurgico urgente.

Costes. Excede del objetivo de este informe un estudio de costes directos e indirectos,
por lo que se ha estimado Unicamente que el coste de los farmacos es de 75 euros para los 25
dias con rivaroxaban, 67 para los 23 dias con edoxaban, y de 3 euros para los 23 a 34 dias con
warfarina.

Hoja de informacion al paciente para el “consentimiento informado”. Para que el
consentimiento informado sea ético, y no se limite Unicamente a la firma legal, la comunicacién
debe alcanzar el nivel de “comprensién” del paciente, a fin de que pueda tomar una decision
compartida, para lo que puede resultar util como ejemplo la hoja de informacidn al paciente con
alta o con baja destreza numérica propuesta mas abajo en forma de “Fact Boxes” (Anexo).

CONCLUSIONES

La indicacion para uso de dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxabéan en pacientes a
los que se practica o va a practicar cardioversion electiva no esta incluida en las fichas técnicas
autorizadas por la AEMyPS vigentes actualmente.

Aunque aun no es suficiente, a dia de hoy ya existe conocimiento del comportamiento
de los nuevos anticoagulantes frente a warfarina en pacientes a los que se practica o va a
practicar cardioversion, que proviene de: a) cuatro estudios de subgrupos post-hoc de los
ensayos clinicos RELY, ROCKET-AF, ARISTOTLy ENGAGE TIMI 58 (con validez de la evidencia baja-
moderada); y b) de los ensayos clinicos exploratorios X-VeRT y ENSURE AF (ambos validez de la
calidad de evidencia moderada).

Hay otro ensayo clinico en marcha para esta indicacién que compara rivaroxabdn frente
a warfarina.

Para pacientes en los que a dia de hoy sea necesario utilizar dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o edoxaban en lugar de warfarina, existe un procedimiento para “uso de
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medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas”, contemplado en el RD 1015/2009,
gue precisa el consentimiento informado.

Para que el consentimiento informado sea ético, y no se limite Unicamente a la firma
legal, la comunicacidn debe alcanzar el nivel de “comprension” del paciente, a fin de que pueda
tomar una decisidn compartida.
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ANEXO

PROPUESTA DE HOJA INFORMATIVA A PACIENTES CON BAJA DESTREZA NUMERICA

Pacientes con fibrilacion auricular para cardioversion electiva

Eventos acumulados en los 30 dias tras la cardioversion (*).

1.000 personas 1.000 personas
con Rivaroxaban con Warfarina
o Edoxaban

Muerte por causa cardiovascular 2a4

Ictus totales 2a3

Infarto de miocardio la2

Hemorragia mayor 4a6

Hemorragia intracraneal 1

Efectos adversos graves 70a 80

Efectos adversos graves imputados al farmaco 11

Dias necesarios hasta la cardioversion 23a25 23a34

COSTES

Coste en euros del farmaco 67a75€en23a 3€en23 a34
25 dias dias

Coste por monitorizacion del nivel de farmaco en sangre No hemos podido calcularlos

Otros costes directos e indirectos No hemos podido calcularlos

(*) Estos resultados se han obtenido del metadnalisis que combina los datos de los ensayos clinicos
exploratorios X-VeRT y ENSURE AF, de los que tomaron los datos de 2073 pacientes con NACOs (978 en
rivaroxaban y 1095 en edoxaban) y 1576 con warfarina. Dado el caracter exploratorio y el bajo tamafio de
muestra, estos resultados tienen una calidad de evidencia moderada, y deben ser tomados como
provisionales.

Fuentes:

1) Cappato R, Ezekowitz MD, Klein AL, Camm AJ, on behalf of the X-VeRT Investigators. Rivaroxaban vs. vitamin K antagonists for
cardioversion in atrial fibrillation. Eur Heart J. 2014 Dec 14;35(47):3346-55.

2) Goette A, Merino JL, Ezekowitz MD, et al. Edoxaban versus enoxaparin-warfarin in patients undergoing cardioversion of atrial
fibrillation (ENSURE-AF): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet. 2016 Aug 26. pii: S0140-6736(16)31474-X.
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PROPUESTA DE HOJA INFORMATIVA A PACIENTES CON ALTA DESTREZA NUMERICA

Pacientes de 65 afios (DE 10) con fibrilacidn auricular para cardioversion electiva

1.000 personas ¢éDiferencia
. , . .. . . 1.000 personas L
Importancia Eventos acumulados en los 30 dias tras la cardioversion (*) | con Rivaroxaban o K estadisticamente
. con Warfarina L
Edoxaban significativa?
9 | |Muerte por causa cardiovascular | 2 4 No
9 Ictus totales 2 3 No
8 Infarto de miocardio 2 3 No
8 Hemorragia mayor 4 6 No
8 Hemorragia intracraneal 1 1 No
8 Efectos adversos graves 80 80 No
6a8 Efectos adversos graves imputados al farmaco 11 11 No
; Rivaroxaban o )
Inconvenientes . Warfarina
Edoxaban
6 l ‘Dias necesarios hasta la cardioversion (*) 23a25 23a34
¢Dispone de determinacion analitica estandar para valorar su ,
7 . No Si
actividad?
¢Dispone antagonista de uso estandarizado y facil
8 disponibilidad para casos de sangrado o requerimiento No Si
quirdrgico urgente?
, 67a75€en23a| 3€en23a34
Coste en euros del farmaco i i
25 dias dias
Coste por monitorizacidn nivel en sangre del farmaco No hemos No hemos
podido podido
Otros costes directos e indirectos calcularlos calcularlos

(*) Estos resultados se han obtenido del metadnalisis que combina los datos de los ensayos clinicos exploratorios X-VeRT y ENSURE AF, de los que tomaron los datos de 2073 pacientes
con NACOs (978 en rivaroxaban y 1095 en edoxabdn) y 1576 con warfarina. Dado el cardcter exploratorio y el bajo tamafio de muestra, estos resultados tienen una calidad de

evidencia moderada, y deben ser tomados como provisionales.

Fuentes:

1) Cappato R, Ezekowitz MD, Klein AL, Camm AJ, on behalf of the X-VeRT Investigators. Rivaroxaban vs. vitamin Kantagonists for cardioversion in atrial fibrillation. Eur Heart J. 2014 Dec

14;35(47):3346-55.

2) Goette A, Merino JL, Ezekowitz MD, et al. Edoxaban versus enoxaparin-warfarin in patients undergoing cardioversion of atrial fibrillation (ENSURE-AF): a randomised, open-label,

phase 3b trial. Lancet. 2016 Aug 26. pii: S0140-6736(16)31474-X.
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Tabla 1: Ensayo clinico X-Vert, eventos en los 30 dias después de la cardioversidn

Grupo Rivaroxaban, n=

Grupo Warfarina, n=492

Calculos por incidencias acumuladas

978 RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
EVENTOS CARDIOVASCULARES
MortCV, IAM, ACV, AIT o
embSis] 5/978 (0,51%) 5/492 (1,02%) 0,5 (0,15-1,73) 0,51% (-0,87% a 1,4%) 198 (71 a -115) 27,38%
ACV isquémico 2/978 (0,2%) 0/492 (0%) | oo -0,2% (-0,99% a 0,33%) -489 (300 a -101) 23,17%
ACV hemorrégico 0/978 (0%) 2/492 (0,41%) | e 0,41% (-0,66% a 0,9%) 246 (112 a -152) 68,39%
Infarto de miocardio 1/978 (0,1%) 1/492 (0,2%) 0,5 (0,03-8,03) 0,1% (-0,84% a 0,6%) 990 (165 a -119) 8,79%
HEMORRAGIAS
Hem mayor 6/978 (0,61%) 4/492 (0,81%) 0,75 (0,21-2,66) 0,2% (-1,1% a 1,07%) 501 (93 a -91) 7,73%
Hem mayor fatal 1/978 (0,1%) 2/492 (0,41%) 0,25 (0,02-2,77) 0,3% (-0,76% a 0,86%) 329 (116 a -131) 31,95%
Reduccién >2 g/dl de Hb 4/978 (0,41%) 1/492 (0,2%) 2,01(0,23-17,96) | -0,21% (-1,18% a 0,45%) -486 (220 a -85) 11,93%
MORTALIDAD
Mortalidad cardiovascular 4/978 (0,41%) 2/492 (0,41%) 1,01 (0,18-5,47) 0% (-1,09% a 0,7%) -40098 (143 a -91) 0,0255
!?Jrstaa"dad por cualquier 5/978 (0,51%) 3/492 (0,61%) 0,84 (0,2-3,49) 0,1% (-1,11% a 0,89%) 1015 (113 a -90) 4,81%
EFECTOS ADVERSOS
Efectos adversos relacionados 11/978 (1,1%) 5/492 (1,1%) 1(0,36-2,79) 0% (-1,46%a 1,07%) | = —eoeeee 2,5%

con el tratamiento
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Tabla 2: Ensayo clinico ENSURE FA, eventos en los 30 dias después de la cardioversion

Calculos por incidencias acumuladas

Grupo Edoxaban, n=1095| Grupo Warfarina, n=1104

RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
EVENTOS CARDIOVASCULARES
[MortCV, ACV o EmbSist] 5/1095 (0,46%) 11/1104 (1%) 0,46 (0,16-1,31) 0,54% (-0,28% a 1,29%) 185 (78 a -355) 31,78%
Mortalidad cardiovascular 1/1095 (0,09%) 5/1104 (0,45%) 0,2 (0,02-1,72) 0,36% (-0,25% a 0,86%) 277 (116 a -406) 36,77%
ACV 2/1095 (0,18%) 3/1104 (0,27%) 0,67 (0,11-4,01) 0,09% (-0,45% a 0,6%) 1123 (166 a -221) 6,4%
Embolismo Sistémico 1/1095 (0,09%) 1/1104 (0,09%) 1,01 (0,06-16,1) 0% (-0,43% a 0,43%) -134320 (233 a -234) 2,53%
Infartode miocardio 2/1095 (0,18%) 3/1104 (0,27%) 0,67 (0,11-4,01) 0,09% (-0,45% a 0,6%) 1122 (166 a -221) 6,4%
HEMORRAGIAS
';';Z‘c::f'a mayor o Hemorragia 16/1095 (1,46%) 11/1104 (1%) 1,47 (0,68-3,15) | -0,46% (-1,42% a 0,54%) 215 (187 a -70) 16,54%

V.

Hemorragia mayor 3/1095 (0,27%) 5/1104 (0,45%) 0,6 (0,14-2,53) 0,18% (-0,45% a 0,77%) 559 (130 a -222) 10,3%
Hemorragia Inctracraneal 0/1095 (0%) 0/1104 (0%) | - 0%(-035%a035%) |  -— | @ -
Hemorragia gastrointestinal 1/1095 (0,09%) 1/1104 (0,09%) 1,01 (0,06-16,1) 0% (-0,43% a 0,43%) -134320 (233 a -234) 2,53%
Hemorragia fatal no intracerebral 0/1095 (0%) 1/1104 (0,09%) | - 0,09% (-0,33% a 0,45%) 1104 (223 a -303) 16,71%
Hemorragia amenazante de la vida 1/1095 (0,09%) 1/1104 (0,09%) 1,01 (0,06-16,1) 0% (-0,43% a 0,43%) -134320 (233 a -234) 2,53%
Hemorragias totales 32/1095 (2,92%) 35/1104 (3,17%) 0,92 (0,57-1,48) 0,25% (-1,23% a 1,72%) 403 (58 a -82) 5,24%
EFECTOS ADVERSOS
Total de Efectos adversos 320/1067 (29,99%) 357/1083 (32,96%) 0,91 (0,8-1,03) 2,97% (-0,94% a 6,9%) 34 (14 a -107) 31,51%
Graves 85/1067 (7,97%) 83/1083 (7,66%) 1,04 (0,78-1,39) -0,3% (-2,58% a 1,99%) -331 (50 a -39) 4,46%
Con resultado fatal 1/1067 (0,09%) 5/1083 (0,46%) 0,2 (0,02-1,73) 0,37% (-0,25% a 0,88%) 272 (114 a -398) 36,36%
Relacionados con el tratamiento 54/1067 (5,06%) 69/1083 (6,37%) 0,79 (0,56-1,12) 1,31% (-0,68% a 3,29%) 76 (30 a -147) 25,56%

11



NACOs,vs WARF, cardioversién en FA
Actualizado a 31-ago-2016

Tabla 3.1: ACV totales con NACOs frente a Warfarina para cardioversion electiva en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Ne Eventos /|

d N¢ Event Pesode | 5 inci i
Puntuacién ordinal me.se? € total % Eventos/ ventos / % Eventos/ ) e.so e los Calculo por incidencias acumuladas
. . . - Heteroge- |seg . total Edad media, |estudios (modelo
de importancia o Estudios individuales Disefio . . pacientes; | mes, Grupo ) mes, Grupo
i6n al ri neidad (mediao G NACO pacientes; WARE mess efectos Potencia
aversion alriesgo mediana) upo s Grupo WARF aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) .
NACOs estadistica
X-Vert (Riva vs Warf) ECA 1 2/978 0,20% 2/472 0,42% 64,8 45,5% 0,5(0,07-3,56) 0,2% (-0,87% a 0,82%) 495 (123 a -115) 13,51%
9
ENSURE AF (Edox vs Warf) ECA 1 2/1095 0,18% 3/1104 0,27% 64,3 54,5% 0,67 (0,11-4,01) 0,09% (-0,45% a 0,6%) 1123 (166 a -221) 6,4%
Total estudios: 2 1?=0% 1,00 4/2073 0,19% 5/1576 _1» 0,32% 64,5 100,0% 0,59 (0,16-2,2)
. 4
% Eventos, % Eventos
ACV totales, si aplicamos modelo de ! g RR (IC (95% RAR (IC 95% NNT (IC 95%
’ P Grupo NACOs| Grupo WARF (ic (55%) ( %) ( %)
METAANALISIS Aplicando al 0,32% eventos / personas-mes estimado en el control, para una edad media de 64,5 afios 0,19% 0,32% 0,59 (0,16-2,2) 0,13% (-0,38% a 0,27%) 769 (375 a -263) por mes
Tabla 3.2: Infarto de miocardio con NACOs frente a Warfarina para cardioversion electiva en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.
meses de Ne Eventos / N2 Eventos / Peso de los 3 inci i
Puntuacién ordinal o total % Eventos/ h % Eventos/ ) ) Calculo porincidencias acumuladas
. . . - Heteroge- ) total Edad media, |estudios (modelo
de importancia o Estudios individuales Disefio R ) pacientes; | mes, Grupo R mes, Grupo
aversion al riesgo neidad (mediao Grupo NACOSs pacientes; WARE mess efectos Potencia
mediana) NACon Grupo WARF aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) estadistica
X-Vert (Riva vs Warf) ECA 1 1/978 0,10% 1/472 0,21% 64,8 29,4% 0,5 (0,03-8,03) 0,1% (-0,84% a 0,6%) 990 (165 a -119) 8,79%
8
ENSURE AF (Edox vs Warf) ECA 1 2/1095 0,18% 3/1104 0,27% 64,3 70,6% 0,67(0,11-4,01) 0,09% (-0,45% a 0,6%) 1122 (166 a -221) 6,4%
Total estudios: 2 1?=0% 1,00 3/2073 0,14% 4/1576 0,25% 64,5 100,0% 0,62(0,14-2,27)
% Eventos, % Eventos
Infarto de miocardio, si aplicamos modelo de efectos aleatorios ! ¢ RR (IC (95% RAR (IC 95% NNT (IC 95%
’ P Grupo NACOs| Grupo WARF (ic(s5%) ( ) ( %)
METAANALISIS Aplicando al 0,25% eventos / personas-mes estimado en el control, para una edad media de 64,5 afios 0,16% 0,25% 0,62 (0,14-2,27) | 0,1% (-0,32% a 0,22%) 1037 (458 a -310) por mes
Tabla 3.3: Mortalidad cardiovascular con NACOs frente a Warfarina para cardioversion electiva en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.
Ne Eventos /|
d N Event Peso de | 5 - :
Puntuacién ordinal me.se? € total % Eventos/ ventos / % Eventos/ ) e.so e los Calculo por incidencias acumuladas
. . . - Heteroge- |seg . total Edad media, |estudios (modelo
de importancia o Estudios individuales Disefio . . pacientes; | mes, Grupo ) mes, Grupo
i6n al ri neidad (mediao G NACO pacientes; WARE mess efectos Potencia
aversion alriesgo mediana) upo s Grupo WARF aleatorios) RR(IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) .
NACOs estadistica
X-Vert (Riva vs Warf) ECA 1 4/978 0,41% 2/472 0,42% 64,8 58,5% 1,01(0,18-5,47) 0% (-1,09% a 0,7%) -40098 (143 a -91) 2,55%
9
ENSURE AF (Edox vs Warf) ECA 1 1/1095 0,09% 5/1104 0,45% 64,3 41,5% 0,2(0,02-1,72) 0,36% (-0,25% a 0,86%) 277 (116 a -406) 36,77%
Total estudios: 2 17 =28% 1,00 5/2073 0,24% 7/1576 0,44% 64,5 100,0% 0,52 (0,11-2,48)
% Eventos, % Eventos
Mortalidad cardiovascular, si aplicamos modelo de efectos aleatorios ! ! RR (IC (95% RAR (IC 95% NNT (IC 95%
’ P Grupo NACOs| Grupo WARF (ic (55%) ( %) ( %)
METAANALISIS Aplicando al 0,44% eventos / personas-mes estimado en el control, para una edad media de 64,5 afios 0,23% 0,44% 0,52 (0’11-2’48) 0,21% (-0,66% a 0,4%) 469 (253 a -152) por mes
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Tabla 3.4: Hemorragia mayor con NACOs frente a Warfarina para cardioversion electiva en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

meses de Ne Eventos / N2 Eventos / Peso de los 3 inci i
Puntuacién ordinal A total % Eventos/ - % Eventos/ | ) Calculo por incidencias acumuladas
. . . L Heteroge- |segt R total Edad media, |estudios (model
de importanciao Estudios individuales Disefio . . pacientes; | mes, Grupo . mes, Grupo
ion al ri neidad (mediao s NACO: pacientes; WARE mess efectos Potencia
aversion alriesgo mediana) rupo s Grupo WARF aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) cesi
NACOs estadistica
X-Vert (Riva vs Warf) ECA 1 6/978 0,61% 4/472 0,85% 64,8 56,2% 0,75(0,21-2,66) 0,2% (-1,1% a 1,07%) 501 (93a -91) 7,73%
8
ENSURE AF (Edox vs Warf) ECA 1 3/1095 0,27% 5/1104 0,45% 64,3 43,8% 0,6 (0,14-2,53) 0,18% (-0,45% a 0,77%) 559 (130 a -222) 10,3%
Total estudios: 2 17=0% 1,00 9/2073 0,43% 9/1576 0,57% 64,5 100,0% 0,69 (0,27-1,76)
. . . . % Eventos, % Eventos,
Hemorragia mayor, si aplicamos modelo de efectos aleatorios ’ ‘ RR (IC (95% RAR (IC 95% NNT (IC 95%
g yor, stap Grupo NACOs | Grupo WARF (ic (s5%) ( ) ( )
METAANALISIS Aplicando al 0,57% eventos / personas-mes estimado en el control, para una edad media de 64,5 afios 0,39% 0,57% 0,69 (0’27-1’76) 0,18% (-0,43% a 0,42%) 565 (240 a -230) por mes
Tabla 3.5: Hemorragia intracraneal con NACOs frente a Warfarina para cardioversion electiva en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.
meses de Ne Eventos / N2 Eventos / Peso de los 3 inci i
Puntuacion ordinal A total % Eventos/ - % Eventos/ | ) Calculo por incidencias acumuladas
. . . _— Heteroge- |segt R total Edad media, |estudios (model
de importanciao Estudios individuales Disefio R ) p ; | mes, Grupo R mes, Grupo
aversion al riesgo neidad (mediao Grupo NACOS pacientes; WARE mess efectos Potencia
mediana) NACOS Grupo WARF aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) estadistica
X-Vert (Riva vs Warf) ECA 1 2/978 0,20% 1/472 0,21% 64,8 56,2% 1,01(0,09-11,07) 0% (-0,95% a 0,56%) -80196 (178 a -105) 2,54%
9
ENSURE AF (Edox vs Warf) ECA 1 0/1095 0,00% 0/1104 0,00% 64,3 438% | 0 - | e
Total estudios: 2 1”=0% 1,00 2/2073 0,10% 1/1576 0,06% 64,5 100,0% 1,01(0,09-11,07)
Hemorragia intracraneal, si aplicamos modelo de efectos aleatorios % Eventos, % Eventos, RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
b, 6 b,
g »stap Grupo NACOs | Grupo WARF
METAANALISIS Aplicando al 0,06% eventos / personas-mes estimado en el control, para una edad media de 64,5 afios 0’06% 0106% 1101 (0,09- 0% (-0,64% a 0,06%) -157600 (1732 a -157) por mes
L. AN
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