Tratamiento antitrombotico en
prevencion secundaria de ictus

En esta pregunta se analiza si el tratamiento ramitotico
(anticoagulante/antiagregante plaquetario) reducti riesgo de nuevos episodios de
pacientes con fibrilacion auricular no valvularagtecedentes de un episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio. Durahtgr@ceso de revision externa de la
guia se identificaron publicaciones que desacorwsejatilizar el término fibrilacién
auricular no valvular por no representar perfectagmen la poblacion incluida, sin
embargo, se decidié aplazar este aspecto parssusidin en la proxima actualizacion
de la guia y mantener el término en esta publicacoh el objetivo de intentar recoger
la informacion que se facilité al GEG y con la geerealizaron las recomendaciones.

Para el andlisis de dicho tratamiento se desaaolizarias comparaciones o subpreguntas
centradas en la intervencién. Estas preguntasagisurgen ante la necesidad identificada por
el GEG de evaluar las diferentes alternativas feotbgicas existentes en el tratamiento para la
prevencion secundaria del ictus con anticoagulantédss directos (ACOD).

En el caso concreto de la subpregunta propuesta gabigatran se analizaron dos
dosis al haber sido priorizado asi por el GEG. Atiooacion se incluyen aquellas
comparaciones propuestas sobre las que se hanficdelnt publicaciones y ha sido
posible realizar la sintesis de resultados.

Pregunta clinica n® 1

¥ En pacientes con fibrilacion auricular no valvulay antecedentes de un episodio de
ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢ehtamiento antitrombético
(anticoagulante/antiagregante plaguetario) reduckresgo de nuevos episodios?

Esta pregunta se dividio en cinco subpreguntasuecioh de los anticoagulantes
localizados en la literatura con los criterios miguision propuestos: apixaban, edoxaban,
dabigatran (una subpregunta por cada una de ladodssidentificadas) y rivaroxaban. La
estructura de estas subpreguntas siguid la esirpeapuesta por GRADE Pro Softwiére

Subpregunta 1.1.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse apixaban 5 mg 2 veces&l d

Subpregunta 1.2.En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de
ictus ¢ podria utilizarse dabigatran 110 mg 2 vatd&a?

Subpregunta 1.3.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse dabigatran 150 mg 2 vatd&a?

Subpregunta 1.4.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse edoxaban 60 mg una veiaal

Subpregunta 1.5.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse rivaroxaban a dosis 1584 horas?
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Subpregunta 1.1.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse apixaban 5 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre apirdbente a warfarina (ante la ausencia
de mas comparadores disponibles en la literatura los criterios de inclusion y
priorizacién propuestos) se estableci6 la siguisgtemendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencamurglaria de ictus vy fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar apixabiénte a warfarina (recomendacion débil).

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios clawe motivaron la recomendacion final.

El GEG considerd que los beneficios de los dosndases o variables con mayor
relevancia fueron la reduccion en la aparicion devos ictus (efecto deseable) y de
hemorragias graves (efecto indeseable). El GEGiadengssignificativa la reducciéon de
ictus en los pacientes tratados con apixaban fieehde pacientes tratados con warfarina
(16 ictus menos por 1000, 29 % de reduccion relatiEEn la variable hemorragias
graves, el GEG consider6 que el riesgo de hemarragi pacientes tratados con
apixaban fue menor que en los pacientes tratadosvadarina (16 hemorragias menos
por 1000, 27 % de reduccion relativa). Estas c@na@ones motivaron la elaboracion
de la recomendacién a favor de la intervencion ppigaban (recomendacion deébil).

Asimismo, el hecho de que la literatura localizaldscribiera que los pacientes
valoraban con mayor importancia la reduccion eaplaricion de nuevos ictus (incluso
frente a mortalidad), apoyo6 esta recomendacionstA eircunstancia se afadié que los
profesionales consideraron que el apixaban apont@ngr comodidad de uso al no
requerir monitorizaciones y la escasa interfereosiaalimentos y otros farmacos.

Del mismo modo, el GEG sefial6 que la experiendimca en la mejora clinica en la
calidad de vida de los pacientes apoyaba esta erwanion débil a favor.

Justificacidon detallada

A continuacion se muestra una justificacion masltlda de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes paragleomendacion formulada.

I. Calidad de la evidencia (certeza)

La calidad de los resultados se vio muy influidanaluirse un Unico ECA (un subgrupo

de pacientes que procedio de un ensayo clinic@ g@aanalisis de las variables nuevo
ictus, hemorragia grave y mortalidad por cualquwausa y un pequefio estudio
observacional sin grupo comparador para las vasaBIT y embolismo sistémico. En

general, se observd un serio riesgo de sesgosadabithprecision de los resultados
(valores del IC) y el escaso numero de eventoolServo riesgo serio de evidencia
indirecta y un seguimiento corto.
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El GEG acordé aumentar la confianza en las vasaldedesenlaces que no
incluyeron valores nulos en el IC de los efectasohltos y relativos. Esta circunstancia
hizo que la calidad inicial muy baja de todas lasables (nuevo ictus, AIT, mortalidad,
sangrado grave y embolismo sistémico) pasara dadeoasse baja 0 moderada/baja en
hemorragia y nuevo ictus. Teniendo en cuenta estasderaciones, la confianza global
podria considerarse baja.

Il. Valoracion de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG consideré6 que probablemente no existia ficdcenbre o variabilidad
importantes y que la aceptabilidad de apixabara ggobable al no requerir controles
rutinarios y presentar una facil forma de admiatin. Otro aspecto que puso de
manifiesto el GEG y que podria facilitar la acepi@ddd o preferencia de los pacientes
seria que apixaban evitaria el inconveniente gpersiria la vigilancia de alimentos ricos
en vitamina K o el considerable nimero de farmacesinteraccionan con warfarina.

Il. Balance de los efectos deseables e indeseables
a) Magnitud de los efectos

Se considerd clinicamente relevante comenzar disende los resultados con la
valoracion de la variable o desenlace ictus o nuetwrs, por lo que se realiz6é de
esta forma en todos los capitulos de la guia. EG@ansiderd la variable o
desenlace nuevo ictus la mas relevante de todeedatados criticos o claves.

Se observo una diferencia de riesgo (efecto alodalet 16 ictus menos por 1000
pacientes tratados (IC del 95 % de 27 menos a bspemortalidad por cualquier
causa de 9 fallecimientos menos por 1000 pacigmateslos (IC del 95 % de 25 menos
a 10 mas) y hemorragia grave 16 eventos meno)p0rdacientes tratados (IC del 95
% de 27 eventos menos a 1 menos).

En porcentajes de pacientes, se observo una rédudei ictus en 1,6 % en
pacientes tratados con apixaban frente a tratadnswvarfarina, en mortalidad por
cualquier causa se observé un 1 % y en el desehtnerragia o sangrado grave
se observo un 1,6 % a favor de apixaban. En losntleses AIT y embolismo no
pudo estimarse su valor.

Los resultados obtenidos en los analisis del efesttdivo fueron: nuevo ictus
HR 0,71 (IC del 95 % de 0,52 — 0,98), mortalidadq@lquier causa HR 0,89 (IC del
95 % de 0,70 — 1,12) y hemorragia grave HR 0,731@I®5 % de 0,55 — 0,98).

No se identificaron casos en el estudio observatilmtalizado que pudieran
incorporarse a los resultados obtenidos. Esteiestbdervacional incluyd anicamente
informacion sobre apixaban sin que se pudierazamatle forma comparativa con
warfarina.

b) Balance de los efectos

Las dos variables o desenlaces que mayor relevargsantaron en la elaboracion de
la recomendacion fueron la reduccién en la aparid@nuevos ictus (efecto deseable)
y de hemorragias graves (efecto indeseable). El GiSiderd que los resultados del
ensayo analizado fueron significativos a favoraletervencion (16 ictus menos por

1000), y que la seguridad fue mejor en el gruptadetervencion, con un riesgo de

hemorragia menor con apixaban frente a warfariah€inorragias menos por 1000,
27 % de reduccion relativa) por este motivo, skziek recomendacion a favor de la

intervencion (apixaban).

El desenlace nuevo ictus se considerd favorabke iatérvencion ya que el

38 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



valor del estimador estuvo a favor de apixabanIZ éhcluyé valores a favor de la

intervencion. Este mismo caso ocurrié en el desertt@morragia grave. En ambos
casos el limite inferior del intervalo de confiarseaencontré muy proximo al valor

nulo, aunque este aspecto no fue considerado nééeahno cruzarlo.

En el desenlace o variable mortalidad por cualqeaesa se consideré relevante
tanto el valor del efecto como que el IC incluy&albr nulo. Esta circunstancia hizo
gue el GEG no pudiera conocer con confianza el d@da intervencion en el estudio
analizado y que el GEG considerara que los valaieservados no fueron
concluyentes a favor o en contra de la interven@pixaban).

En general, se observd riesgo de sesgos y segtinaenorto plazo en los
resultados observados en los estudios incluidosr ytgmto, baja confianza en los
resultados obtenidos, sin embargo, al observarfsgedcias entre variables en
relacion a la inclusion o no del valor nulo en mkivalo de confianza, el GEG
considerd necesario aumentar esta confianza éhvasables o desenlaces que no
incluyeron valores nulos en el IC del efecto akwoly relativo. En estas dos
variables (nuevo ictus y hemorragia grave) se dan§ique aportaban resultados
de calidad moderada.

IV. Uso de recursos y costes

Se localizé una revision sistematica de literasalare la eficiencia econdémica de apixaban
en la prevencion de fibrilacion auricular no vaarutionde se incluyeron 26 trabajos en los
gue en siete se comparaba con warfarina/acenodyearb4 trabajos se evaluaba frente a
warfarina u otros ACOD, frente a aspirina en dabdjos y frente aspirina/warfarina en tres
trabajo$®. En los resultados de los trabajos desarrolladoBugopa el rango de la ratio
coste-efectividad incremental varid entre 5 6070€ AVAC ganado hasta 57 245 € por
AVAC ganado.

Se localiz6 una publicacibn comparando apixabantdrea acenocumarol en el
entorno del Sistema Nacional de Salud en Espafantase en datos del ensayo
ARISTOTLE y asumiendo la equivalencia terapéuticieewarfarina y acenocumarol
donde se ofrecieron resultados de 12 825 € por AdASHe la perspectiva de Sistema
Nacional de Salud y 9 412 bajo la perspectiva $6cia

También se localizé una publicacion en el entorloSistema Nacional de Salud en
Espafia basandose en los datos clinicos del ensdigRROES donde se presentaron
resultados que indicaron que apixaban fue costehadefrente a acido acetilsalicilico en
prevencion de ictus en pacientes con fibrilacidticalar no valvular con contraindicacion
de antivitamina K, si bien esta comparacion seugicte la guia tras su valoracién por
considerarse infrecuente en la practica clffica

V. Aceptabilidad

El GEG consider6 que la recomendacion de tratar amiraban en la prevencion

secundaria del ictus probablemente seria bien at®ppor los pacientes y los

profesionales debido a que no requeririan contmoi@sarios, presentaria una forma de
administracion facil y evitaria la vigilancia deéna¢ntos ricos en vitamina K. Asimismo,

reduciria las interacciones farmacoldgicas en coagian con warfarina.

VI. Factibilidad

El GEG consider6 que la recomendacion probablemesgteimplementaria sin
dificultades y que seria factible su incorpora@da practica clinica.
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VIl. Equidad

El GEG consider6 que elaborar la recomendaciongimielnente aumentaba la equidad
al permitir contar una alternativa que evitariaeteas visitas al Centro de Salud para
realizar controles de INR, la mayoria de las veammmpaniados por sus familiares al
tratarse de poblacion anciana.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deltadalformulacién de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDimigésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hara constar el juicio sobre ednmi, la evidencia procedente de la
investigacion, la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?

e Juicio: si.

» Evidencia procedente de la investigaciora FA representa un problema global, al
afectar al 1 — 2 % de la poblacion, siendo la pesv@a en la poblacion espariola
del 8,5 % entre las personas mayores de 6G%fiasfibrilacion auricular (FA) es
la arritmia mas frecuente entre la poblacion mund@esentan hasta 5 veces mas
riesgo de sufrir un ictus isquémico cuando se coangen el riesgo de la poblacion
general®. En Espafia, la enfermedad cerebrovascular ocasioabafio 2018 1 526
340 estancias hospitalarias y 26 420 defuncioriegl8b en hombres y 14 985 en
mujeres), con una tasa de morbilidad hospitalaia3b / 100 000 habitantes y una
tasa de mortalidad de 59,76 /100 000 (Fuente:tutstNacional de Estadistica,
consultado el 20/10/2020). Teniendo en cuenta egdtdss, el problema se
consider6 una prioridad. Sobre todo por el altegeede recurrencia y la elevada
tasa de mortalidad y morbilidad en los pacientesFédy antecedentes de icttis

e Consideraciones adicionalestodos los miembros del GEG consideraron el ictus
como un problema sanitario prioritario, algunos mbeos hicieron hincapié en
la carga de la enfermedad y la discapacidad patieaicilos pacientes.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
» Juicio: pequeia

 Evidencia procedente de la investigaci@fi®: en el desenlace o variable nuevo ictus
se favorecio la intervencion con apixaban (el exdion del efecto esta a favor y el IC
no incluyd valores nulos). Se observaron los sigag valores: efectos absolutos
(diferencia de riesgo) de 16 casos menos por 1@6@mes (IC del 95 % de 27
menos a 1 menos) y HR de 0,71 (IC del 95 % ded(528).

Se observo que el limite inferior del intervalo amnfianza se situé muy
préximo al valor nulo aunque este aspecto no fuesiderado relevante por el
GEG. No se observaron casos de AIT o embolismérsisb.

En el estudio observacional, un 0,8 % de paciestedratamiento con
apixaban presentaron tanto embolismo sistémico conavos AIT, aunque la
poblacion de estudio fue muy pequefia y se obsere&caso niumero de eventos.

En el desenlace o variable mortalidad por cualqceersa, se observaron 9
menos por 1000 pacientes (IC del 95 % de 25 mend@ mas) como efecto
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absoluto (diferencia de riesgo) y un HR de 0,88 (aoIC del 95 % de 0,70 a 1,12).

En general el numero de eventos en las variabldssenlaces fue escaso,
aunqgue este aspecto no influyo en la elaboracida sdeezomendacion.

» Consideraciones adicionalesel GEG considerd que, con la evidencia disponible,
el verdadero valor de algunas variables analizadasiesconocido al incluir el
valor nulo en el intervalo de confianza. Por estgivo, se planteé que apixaban
presentaba valor positivo en los desenlaces oblasia@e resultado nuevo ictus y
hemorragia grave y un valor del efecto desconoerdia variable mortalidad por
cualquier causa, al considerar que las dos primenaables tenian un intervalo
de confianza que no incluia el valor nulo. EI GE@nifestdo que el hecho de
reducir 16 ictus menos por 1000 pacientes tratagemsgraba un 29 % de
reduccion relativa, lo que suponia una magnitueveeite.

El GEG destaco la dificultad para clasificar alguwariables o desenlaces
entre efectos adversos y deseables. Por ejempiopttalidad se considerd un
efecto deseable al presentar como objetivo la disondn de la misma, aunque si
no se consiguiese dicho objetivo, deberia incluie®o efecto indeseable. Esta
reflexion se extrapolaria a todas las comparacidada guia.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: pequeiia

» Evidencia procedente de la investigacionos resultados observados en el ensayo
clinico para la variable hemorragia o sangradoegfaeron: 16 casos menos por
1000 pacientes (IC del 95 % de 27 menos a 1 memwsp efecto absoluto
(diferencia de riesgo) y un HR de 0,73 (con IC3eP6 de de 0,55 a 0,98). En el
estudio observacional se observé un 0,8 % de esnmkistémico, no obteniéndose
datos de los casos en warfarina al no haber grupoparador (estudio
observacional). Esta misma circunstancia ocurmdl@wariable nuevo AIT.

» Consideraciones adicionalesse incluyd un estudio observacional con el objati®o
aportar informacion sobre la efectividad de lanrgacion (apixaban). Este estudio
no presenté grupo control por lo que no se pudwulzal el efecto absoluto. No se
asumio el grupo control del ensayo clinico al abersir que el escaso tamafio
muestral del estudio observacional y el escaso miche eventos aportarian una
informacion muy imprecisa, con una confianza myg ba la estimacion del efecto.

Se facilit6 como consideraciones adicionales oriméxion de posible
interés la siguiente:

Se incluyé la informacién localizada de un registueco que publicd datos
procedentes détroke Register (Riks-Strokdesde 2001 hasta 200&tional Patient
Register (NPRR de 1987 al 2005 yCause of Death Registgrara la fecha de
fallecimiento, que incluyo los afios 2001 al 20(éasa las causas de muerte de 2001
a 20042, El registro incluy6 informacion de pacientes éuns y tratamiento con
warfarina. De los 20 442 pacientes con fibrilacadmicular e ictus isquémico (edad
media = 79,5 afnos), el 31 % (n = 6 399) recibievarfarina. En estos pacientes se
observé un menor riesgo de mortalidad (0,67 %vaterde confianza del 95 %,
0,63 — 0,71), por lo que los pacientes no tratadoswarfarina tendrian un 33 %
mas riesgo de sufrir un nuevo ictus que los tratada antiplaguetarios. Los autores
del registro concluyeron que la terapia con waréagn pacientes con fibrilacion
auricular e ictus isquémico se asocié con un meaego de muerte frente a no
tratar. No se incluy6 informacion sobre pacientastios con apixaban.
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En un estudio localizado se analizaron los datasndegistro japoné% Este
estudio incluy6 7 406 pacientes con FA no valvylaon 2 afios de seguimiento,
hasta su fallecimiento o hasta sufrir un ictusaBalizaron las tasas y efectos de
warfarina en prevencion primaria y secundaria eciepges con ictus y AIT
previos. Los resultados obtenidos relacionadoscestras variables de estudio en
pacientes en tratamiento con warfarina para lagm&dn secundaria de ictus
fueron que Unicamente el 62,8 % de los pacientasasn rango terapéutico y se
observé hemorragia grave en el 3,0 % de los padent

En el estudio observacional en 1 487 paciented=ddUE que participaron en el
programaGet With The Guidelines (GWTG)-Strokevinculados a Medicare (en el
contexto del estudio PROSPER), se realizo el saégnuiionde pacientes con FA e ictus
en tratamiento con warfarina y se comparo lasetitéas entre no tratar o tratar con
warfarind®. En los pacientes tratados con warfarina se absera mortalidad por
cualquier causa de 0,72 con IC del 99 % entrey0(684 y de ictus recurrente de 0,63
con IC del 99 % entre 0,48 y 0,83. Los pacientealtal tratados con warfarina
presentaron una reduccion del riesgo de eventaioeasculares mayores (HR
ajustado 0,87 con IC del 99 % de 0,78 a 0,98), paafguier causa de mortalidad
(0,72, con IC de 99 % 0,63 a 0,84) e ictus recta@63, con IC 0,48 a 0,83).

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

42

Juicio: baja.

Evidencia procedente de la investigacioren general, el GEG mostré confianza baja en
los resultados al aplicar los criterios GRADE aagio clinico, principalmente debido a
la imprecision (bajo nimero de eventos) y la madrde los efectos. Se considerd que
en aquellas variables que no incluyeran el valts en el IC del célculo de efectos
relativos y absolutos se aumentaria la confianz efecto observado, considerandose
de confianza moderada/baja. En el analisis deriable mortalidad se considerd6 muy
relevante el escaso nimero de eventos y el amfivalo de confianza del estimador
gue incluia el valor nulo. En este caso se corgsigles existia baja confianza en que el
resultado aportado por el estudio permitiera corela@lor del estimador.

Los resultados obtenidos en el estudio observd@obee la aparicion de nuevos
AIT y embolismos sistémicos no influyeron en ldbetacion de la recomendacion. Se
considerd con alto riesgo de sesgos y de baja dajagonfianza.

En general, se observé riesgo de sesgo (ver vaarguerfii GRADE)
debido a la imprecision de los resultados aportgawsel estudio y la posible
evidencia indirecta en el balance entre los beiosfiz riesgos (poco claro).

Teniendo en cuenta las anteriores consideracitmesnfianza global en la
evidencia facilitada seria baja.

Consideraciones adicionalesse consideré que habia una diferencia entre lables
con intervalo de confianza que incluia el valoonulquellas que no, los miembros
del GEG consideraron clinicamente muy relevantesdiEsenlaces nuevo ictus y
sangrado grave, donde el intervalo de confianzaahayo el valor nulo. En estas dos
variables se consider6 de menor relevancia laciparde un escaso numero de
eventos. Por este motivo, aun estando el valorionfdel hazard ratioen ambas
variables en el valor 0,98 la mayoria de los @#iconsideraron que la confianza en
el resultado podria considerarse moderada.
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e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

+ Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente s@an importantes

Evidencia procedente de la investigaciorse localizé una revision sistematica y su
actualizacion posterior y en ellas se observo Uaavariabilidad en cuanto a los
valores y preferencias de los paciehtesa heterogeneidad de los resultados
dejaba una incertidumbre apreciable sobre los eslpromedio de los pacientes.
Los pacientes parecieron conceder mas importahciasgo de sufrir un nuevo
ictus que al riesgo de sangrado. En los estudicalizados se observé una
preferencia en la prevencion de ictus frente asotegiables, aceptando el riesgo
de sangrado y valorando el ictus discapacitantedagm consecuencia peor que la
muerte. Otros factores percibidos como importamigsndo se administraron
anticoagulantes fueron la ausencia de interacaiénl@ comida o farmacos, la
disponibilidad de un antidoto y la facilidad de austracion.

Consideraciones adicionalesla mayoria de los miembros del GEG considero
gue probablemente no existié incertidumbre o vdrika importantes en cémo
lo pacientes valorarian los desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervenciéon o a la comparacion?

 Juicio: probablemente favorece a la intervencion

Evidencia procedente de la investigacionel GEG considero que los resultados
del ensayo analizado fueron significativos a fagterla intervencién y que la
seguridad fue mejor en el grupo de la intervencidm, un riesgo de hemorragia
grave menor con apixaban frente a warfarina (16dneagias menos por 1000,
27 % de reduccion relativa) por este motivo, sdiaiaa recomendacion
condicional a favor de la intervencion (apixaban).

El desenlace nuevo ictus se observé que favoraciadrvencion, con 16
casos menos por 1000 pacientes (27 menos a 1 mé&h@stimador del efecto
estuvo a favor del apixaban y el IC incluy6 valoaefavor de la intervencion,
aunque el limite inferior del intervalo de confiaree encontr6 muy préximo al
valor nulo, el IC no lo incluyé.

En el desenlace mortalidad por cualquier causacas®sideré que se
desconocia el valor del estimador puntual del efdel estudio, los valores no
fueron concluyentes a favor o en contra de lavetezion al incluir el intervalo
de confianza el valor nulo (9 casos menos por Ja@ientes con IC del 95 % de
25 menos a 10 mas).

En las variables AIT y embolismos sistémicos nogpestimarse el balance
del efecto. Se incluyeron los resultados procedetéeun estudio observacional
con muy pocos casos (3) y una muestra escasa Y380) grupo comparador,
con el objetivo de incluir toda la evidencia lozatla que pudiera facilitar la
elaboracién de la recomendacion.
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» Consideraciones adicionalesos expertos clinicos consideraron que el balaece d
los efectos probablemente favorecia la intervendiom el desenlace o variable
nuevo ictus y hemorragia grave el estimador deltefestuvo a favor de apixaban
y el IC incluy6 valores a favor de la intervenci@m la variable mortalidad por
cualquier causa, el estimador del efecto estuvavarfde apixaban, aunque los
valores no fueron concluyentes a favor o en codé&da intervencion. En la
variable AIT y embolismo sistémico los resultadogueron estimables.

g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
» Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigacionse localizd una publicacion comparando
apixaban frente a acenocumarol asumiendo la egomialterapéutica entre warfarina
y acenocumarol donde se ofrecieron resultados dé2%2€ por AVAC desde la
perspectiva de Sistema Nacional de Salud y 9 4h2eperspectiva socfél

» Consideraciones adicionalesse aporto al GEG una consulta de precios en el
Nomenclator de facturacion de octubre de 2018 delisiério de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social de las alternativasn@peoar para aportar una idea
general del coste de los farmacos. Con fecha geli@020 se verific6 mediante
otra consulta al Nomenclator de facturacién queptesios se habian mantenido.
Dicha consulta aparece reflejada en el materiabdodbgico.

h) ¢ Cuél es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
* Juicio: alta.

» Evidencia procedente de la investigaciomrecios oficiales del Ministerio de
Sanidad para apixaban y warfarina.

» Consideraciones adicionales:podria considerarse que la confianza en los
recursos requeridos fue alta al tratarse de estudgtuidos de ambito nacional y
los precios oficiales del Ministerio de Sanidad.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?
« Juicio: probablemente favorece a la intervencion

» Evidencia procedente de la investigaciorse han tenido en cuenta las mismas
referencias incluidas en el apartado de receft$bs

» Consideraciones adicionales:podria considerarse que la confianza en los
resultados de coste-efectividad fue moderada polirtataciones metodoldgicas
y debido al limitado nimero de estudios considesado

j) ¢ Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: probablemente aumentado

» Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica
del tema.
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Consideraciones adicionaleda mayoria de los miembros del GEG consideraron
gue la recomendacion a favor de utilizar apixabenbgblemente facilitaria un
aumento de la equidad ya que permitiria un mayaneaio de pacientes que
podria acceder a recibir apixaban.

El GEG puso de manifiesto que la utilizacion defarara obligaria a realizar
repetidas visitas al Centro de Salud para reatiaatroles de INR, la mayoria de
las veces acompafiados por sus familiares al watlrspoblacion anciana, esto
podria disminuir la equidad (posibilidad de accemlem tratamiento adecuado),
adherencia y accesibilidad de estos pacientesstos pacientes, poder disponer
de una alternativa que necesite menos controlesitass al Centro de Salud
facilitaria el acceso a un tratamiento de la preidensecundaria del ictus.

Cabe sefalar que un miembro del GEG reflexionGesablimitacion de que el
hecho de que la recomendacion fuese Unicamentepdéloia reducir la equidad y
accesibilidad al tratamiento con apixaban debigiaessi la recomendacion fuese fuerte
seria de mayor cumplimiento y homogeneidad. Otgmertx considerd que estos
aspectos podrian no tener ningun impacto sobrgumlag, por lo que, aunque la
mayoria se inclind por un probable aumento, ndbsered consenso en este aspecto.

Para la elaboracion de todas las recomendaciohes A&€OD se facilito la
informacién localizada desagregada por sexo. Erergereste aspecto no se
desarroll6 ni en los resultados de los ensayos@dinni en las series o los registros
localizados. No fue considerado un factor relevantda mayoria de los miembros
del GEG para su desarrollo en la recomendacios linkeas de investigacion.

Enfermedades cerebrovasculares Mujeres Hombres
Morbilidad hospitalaria (estancia hospitalaria) 575.675 663.658
Tasa de morbilidad hospitalaria (por 10°) 207 248
Defunciones 15.566 11.556

Trastornos de la conduccion y disritmias Mujeres Ho mbres
Morbilidad hospitalaria 175.513 206.889
Tasa de morbilidad hospitalaria (por 10°) 149 189
Defunciones causadas por FA 4.095 2.117

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

Juicio: probablemente si.

Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resataEsta misma circunstancia
sucedi6 en el resto de los aspectos cualitativpedos.

Unicamente se localiz6 un registro que mostrd, enerpl, una elevada
adherencia (> 90 %) al tratamiento anticoagulantia@revencion secundaria de
ictus en pacientes con FA. No se realizaron asdlisisubgrupos que facilitaran
la elaboracion de recomendacioties

Consideraciones adicionales:en general los expertos consideraron que los
pacientes y profesionales aceptarian la prescripdgi@ apixaban como
prevencion secundaria del ictus.
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l) ¢ Es factible la implementacién de la opcion?
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Juicio: probablemente si.

Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resoaéEsta misma circunstancia
sucedio en el resto de los aspectos cualitativp®eados.

Consideraciones adicionaleslos expertos consideraron que la recomendaciéon
probablemente se implementaria sin dificultadesmigmbro del GEG propuso
incluir una excepcion a la implementacion, en dqagbacientes sin indicacion
(segun la guias o publicaciones del Ministerio)siderando los costes actuales.
En esta excepcién consideraron que probablemergerfeviable.

Para la valoracion de la factibilidad y viabiliddd la implementacion de la
intervencion se facilitaron a los miembros del G#i@umentos elaborados por
diferentes asociaciones y sociedades cientificasimi&mo, los expertos
(fundamentalmente la coordinacion clinica) faaibta aquellos documentos
considerados de mas reciente publicacion (actuandw agentes informantes
de publicaciones relevantes) y documentos clave.

Se utilizaron las guias publicadas por las Asoores Americanas del
Corazon y del Ictus (AHA/ASA) para la atencion teama a los pacientes con ictus
agudd®, Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y Espai®l€ardiologia, en
colaboracion con la Asociacion Europea de Cirugaadi® Toracica (EACTS) y
con contribucion de la Asociacion Europea de Ri@aodiaco (EHRA) de 2026
la guia deAmerican College of Chest Physiciagghe Canadian Stroke Best Practice
Recommendations for the Secondary Prevention ake&tr

Se identifico un estudio que ultilizé los datos dleagistro de pacientes procedentes
de una unidad de ictus, diagnosticados en la naagerios casos de FPA

Un miembro del GEG propuso la inclusion de las geiamo resultados, en
los perfiles y marcos de evidencia, ya que se dersban los documentos de
referencia, asi mismo se propuso la inclusién deumientos de sintesis que
pudieran facilitar la elaboracion de recomendadpngendo valorados en
funcién de los criterios de inclusién y exclusidmopguestos. Finalmente no se
pudieron incluir al no cumplirse dichos criterios.
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Subpregunta 1.2.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse dabigatran 110 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre dakigat10 mg frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles entatiita con los criterios de inclusién
y priorizacion propuestos) se establecio la sigeieecomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencgnrglaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar dabigatil0 mg 2 veces al dia frente a
warfarina (recomendacion débil).

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios clau® motivaron la recomendacion final.

El GEG manifesté que el desenlace mortalidad palgoier causa y mortalidad de causa
vascular podria tener una diferencia significa@vdavor de la intervencion. El GEG
consider6 que el beneficio de la intervencién @eéimientos menos por cualquier causa
por 1000 pacientes tratados con dabigatran 11028d% de reduccion relativa) fue
relevante y concluyente a favor de la intervencdmno incluir el IC el valor nulo.

El beneficio sobre la seguridad fue favorable agdéddn 110 mg, con un riesgo de
hemorragia menor con dabigatran 110 mg frente famve (27 hemorragias menos por 1000,
33 % de reduccion relativa), y el intervalo de @or#a no incluyé el valor nulo; sin embargo,
en el desenlace infarto de miocardio, dabigatr&@mgd produjo un efecto indeseable, con 3
eventos mas en el grupo de intervencion frenteoaiparador (warfarina), aunque los
resultados no fueron concluyentes, ya que el lIdyael valor nulo.

El GEG consideré que el balance beneficio/riesgofavorable a dabigatran 110
mg frente a warfarina.

La magnitud de los efectos deseables e indesegolddan ser considerados
moderados —mortalidad por cualquier causa, moddlak causa vascular y hemorragia
grave (a favor de la intervencion)- sin embargs tesenlaces infarto agudo de
miocardio y nuevo ictus no fueron concluyentes.

El GEG sefalé que la mejora clinica y de la calidadsida de los pacientes en la
experiencia clinica con dabigatran 110 mg, asi ctammoayor comodidad de uso al no
requerir monitorizaciones y la escasa interfererota alimentos y otros farmacos,
apoyaba la recomendacion débil a favor.

Justificacion detallada

A continuacién se muestra una justificacion masltseta de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.
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I.  Calidad de la evidencia (certeza)

La calidad de los resultados se considerd baja |mradesenlaces mortalidad por
cualquier causa, mortalidad de causa vascular yotragia grave y muy baja para los
desenlaces nuevo ictus e infarto agudo de miocardio

En general, se observaron serias limitaciones msge de sesgos, evidencia
indirecta (dudosa) e imprecision de los resultdsiatores del IC del 95 % a favor y en
contra de la intervencion en los desenlaces nusus e infarto de miocardio y escaso
namero de eventos). El periodo de seguimiento dui® c

El GEG acordd aumentar la confianza en las vasabldesenlaces que no incluyeron
el valor nulo en el IC de los efectos absolutoslgtivos. Esta circunstancia ocurrié en las
variables mortalidad por cualquier causa, mortdliiacausa vascular y hemorragia grave.

Teniendo en cuenta que segun la metodologia GRA®Eonfianza global
corresponderia al valor mas bajo de todos los thss) y que la confianza se mantuvo
muy baja en el desenlace nuevo ictus, la configittzal se consideré muy baja.

ll. Valoracion de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG consider6 que probablemente no existiatidoenbre o variabilidad importantes
y que la aceptabilidad de dabigatran 110 mg sexbaple al no requerir controles
rutinarios y presentar una facil forma de admia@tm. Otro aspecto que puso de
manifiesto el GEG y que podria facilitar la acepi@ddd o preferencia de los pacientes
seria que dabigatran 110 mg evitaria el inconvemigne supondria la vigilancia de
alimentos ricos en vitamina K o el numero de famwsague interaccionan con warfarina.

lll. Balance de los efectos deseables e indeseables

a) Magnitud de los efectos

Se considerd clinicamente relevante comenzar disende los resultados con la
valoracion de la variable nuevo ictus, por lo gaaealiz6 de esta forma en todos
los capitulos de la guia. El GEG consideré el dasemuevo ictus el mas relevante
de todos los resultados criticos o claves.

Se observo una diferencia de riesgo o efecto dbgtilidel 95 %) de: 5 ictus menos
por 1000 pacientes tratados con dabigatran 110.&génos a 14 mas), mortalidad por
cualquier causa 25 menos por 1000 (41 menos adsinamortalidad de causa vascular 21
menos por 1000 (32 menos a 4 menos), hemorrag@afanenos por 1000 (41 menos a 7
menos) e infarto agudo de miocardio 3 mas por ®0&nos a 17 mas).

En porcentajes de pacientes, se observd una rédufzsiorable a dabigatran
110 mg de 0,5 % en el desenlace nuevo ictus, etaldad por cualquier causa de
2,6 %, en mortalidad de causa vascular de 2,1 % ¢l elesenlace hemorragia o
sangrado grave de 2,7 %; en el desenlace infattdoade miocardio se observo
una reduccion de 0,2 % a favor de warfarina.

Los resultados obtenidos en los andlisis del efettdivo fueron: nuevo ictus
RR 0,90 (IC del 95 % de 0,63 a 1,29), mortalidadq@lquier causa RR 0,72 (IC
del 95 % de 0,54 a 0,95), mortalidad de causa \&sBR 0,64 (IC del 95 % de
0,45 a 0,93), hemorragia grave RR 0,67 (IC del 980,49 a 0,91) e infarto
agudo de miocardio RR 1,20 (IC del 95 % de 0,6B@)2

b) Balance de los efectos

Los dos desenlaces mas relevantes para la elabodeila recomendaciéon fueron
la reduccidn en la aparicion de nuevos ictus (efdeseable) y hemorragias graves
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(efecto indeseable). EI GEG considerd que el daesenhuevo ictus no era
concluyente al incluir el IC valores a favor y emta de la intervencion, y que la
seguridad fue mejor en el grupo de la intervenco@m, un riesgo de hemorragia
menor con dabigatran 110 mg frente a warfarina €gisodios de hemorragia
menos por 1000, 33 % de reduccion relativa), siesgle resultado concluyente a
favor de la intervencion.

Por otra parte, el infarto de miocardio incluyéorak a favor y en contra de la
intervencion, con un riesgo de infarto de miocamienor con warfarina frente a
dabigatran 110 mg (3 episodios de infarto de mdioamas en el grupo de
dabigatran 110 mg y 20 % de incremento de riesigtive).

El GEG considerd que el balance beneficio / ricfsgofavorable a dabigatran
110 mg frente a warfarina, aunque aplicando losertos GRADE, existia
imprecision en todos los desenlaces debido al estawero de eventos y tamarfio
de la muestra insuficiente.

En general se observaron limitaciones por riesgeedgos, evidencia indirecta e
imprecision, asi como seguimiento a corto plaztodeesultados observados en los
estudios incluidos y por tanto muy baja confianzos resultados obtenidos.

IV. Uso de recursos y costes

La sustitucion de acenocumarol por los farmacos BGDpone un mayor coste qae
priori podria ser compensado por la mayor efectividad & mpqueriria evaluaciones
econOmicas para mostrar si merece la pena econmbemnta. Existen publicaciones en el
entorno del Sistema Nacional de Salud en Espafandien que dabigatran puede ser
una intervencién coste-efectiva, por debajo del mimbabitual de decisién de 30 000
euros por AVAC, si bien es necesario demostranaciante las mejoras en efectivitfad
43 En concreto, el andlisis de impacto presupuestadlizado por los Bonet P#i al.
estimd que la sustitucién generalizada de acenaolipar dabigatran a dosis de 110 mg
implicaba un coste de 1037 € / afio / paciente gacqu acenocumarol el coste era de 300
€ / paciente / afio y con dabigatran 1337 € / paeieafo. Por ello los autores concluian
que, dado el elevado coste, se proponia en vezdissiitucion generalizada, un cambio de
tratamiento para los subgrupos de alto riesgodifit@ control con acenocumarol.

V.  Aceptabiidad

El GEG consider6 que la recomendacion favorablatartcon dabigatran 110 mg en la
prevencion secundaria del ictus probablemente &ésfa aceptada por los pacientes y
los profesionales debido a que no requeririan otagrutinarios, presentaria una forma
de administracion facil y evitaria la vigilancia @imentos ricos en vitamina K.
Asimismo, reduciria las interacciones farmacoldgiea comparacion con warfarina.

VI.  Factbilidad

El GEG manifestd que la recomendacion probablemesge implementaria sin
dificultades y que seria factible su incorpora@da practica clinica.

VI.  Equidad

El GEG declaré que la recomendacion probablememteeataria la equidad al contar con
una alternativa que evitaria repetidas visitasealt® de Salud para realizar controles de
INR, acompafiados con asiduidad por sus familidreatarse de poblacién anciana.
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De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deléadalformulacion de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDirgésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hard constar el juicio sobre edrmj, la evidencia procedente de la
investigacion y la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: si.
» Evidencia procedente de la investigaciorel problema se considera una prioridad
debido a que los pacientes con FA y antecedentdstuie presentan un alto

riesgo de recurrencia con una elevada tasa de lidaday morbilidad, que
contintia siendo elevada en los pacientes en trataoncon AV,

» Consideraciones adicionalestodos los miembros del GEG consideraron el ictus
como un problema sanitario prioritario, algunosmheos destacaron la carga de
la enfermedad y la discapacidad potencial en logeptes.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: moderada

« Evidencia procedente de la investigacidf*> en el desenlace nuevo ictus se observaron
los siguientes valores: efecto absoluto de 5 casw®s por 1000 pacientes tratados
con dabigatran 110 mg (IC del 95 % de 18 menosadb}y RR de 0,90 (IC del 95 %
de 0,63 a 1,29). El GEG consider6 que el verdad@®oto de esta variable era
desconocido en el estudio analizado. En el desemiadalidad por cualquier causa, se
observaron 25 eventos menos por 1000 pacientaddsaton dabigatran 110 mg (IC
del 95 % de 41 menos a 4 menos) como efecto abgdiigrencia de riesgo) y un RR
de 0,72 % (con un IC del 95 % de 0,54 a 0,95).

En el desenlace mortalidad por causa vascularbsenaaron 21 eventos
menos por 1000 pacientes tratados con dabigatr@rmtl(IC del 95 % de 32
menos a 4 menos) como efecto absoluto (diferereciaedgo) y un RR de 0,64
% (con un IC del 95 % de 0,45 a 0,93).

En general el nUumero de eventos en los desenlaeesstaso, esto limito la
calidad de los desenlaces debido a imprecision, pmea confianza en la
estimacion del efecto.

» Consideraciones adicionalesalgunos miembros del GEG consideraron que, con la
evidencia disponible, el verdadero valor de algwssables analizadas (nuevo
ictus, infarto agudo de miocardio) era desconoaidmcluir el valor nulo en el
intervalo de confianza. Se considerd que los dasesimortalidad por cualquier
causa y mortalidad por causa vascular presentabaalor positivo y concluyente
para dabigatran 110 mg, al tener un intervalo adiammza que no incluia el valor
nulo; el hecho de reducir en 25 y 21 fallecimienteanos respectivamente por
1000 pacientes tratados con dabigatran 110 mg (28 36 % de reduccidn
relativa) suponia una magnitud moderada; sin embasg considerd que la
variable nuevo ictus presento un valor del efeescdnocido al incluir el valor
nulo en el IC. Consideraron que la reduccion deuisimenos por 1000 pacientes
tratados con dabigatran 110 mg y un 10 % de redoceelativa, podria
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considerarse una magnitud pequeiia.

Como consideraciones adicionales o informacion dsibfe interés se
facilito la referida en el mismo apartado de lapsaunta 1.1.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

Juicio: moderada

Evidencia procedente de la investigacidf* los resultados observados en el
ensayo clinico para la variable hemorragia graeeoiut 27 eventos menos por
1000 pacientes tratados con dabigatran 110 mg €I®% % de 41 menos a 7

menos) como efecto absoluto (diferencia de riegga) RR de 0,67 (con IC del

95 % de 0,49 a 0,91). En la variable infarto agdelaniocardio fueron: 3 eventos
mas por 1000 pacientes tratados con dabigatramgyl@C del 95 % de 5 menos

a 17 mas) como efecto absoluto (diferencia de esleggin RR de 1,20 (con IC

del 95 % de 0,61 a 2,37).

Consideraciones adicionaleszn un estudio localizado se analizaron los datasde
registro japoné8. Este estudio incluyd 7 406 pacientes con FA aular y con 2
afos de seguimiento, hasta su fallecimiento o Isasta un ictus. Se analizaron las
tasas y efectos de warfarina en prevencion prinyas@cundaria en pacientes con
ictus y AIT previos. Los resultados obtenidos rielaados con nuestras variables
de estudio en pacientes en tratamiento con waafaana la prevencion secundaria
de ictus fueron que unicamente el 62,8 % de losep@s estuvo en rango
terapéutico y se observo hemorragia grave en €03]6 los pacientes.

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Juicio: muy baja

Evidencia procedente de la investigacionen general, el GEG mostrd certeza muy
baja en los resultados al aplicar los criterios GEA los desenlaces (ver valoracion
en el perfil GRADE); se observaron limitacionesidela riesgo de sesgos, evidencia
indirecta e imprecision (bajo nimero de eventamsEstamafno muestral).

Teniendo en cuenta las anteriores consideraci@nesrifianza global en la
evidencia facilitada seria muy baja.

Consideraciones adicionalesse consider6 que habia una diferencia entre las
variables con intervalo de confianza que incluigaébr nulo y aquellas que no y
se acordd aumentar la certeza en aquellas varighkesho incluyeron el valor
nulo. En esta comparacion se consideré que seligjaaerteza en los desenlaces
mortalidad por cualquier causa, mortalidad de caasaular y hemorragia grave;
por el contrario, las variables nuevo ictus e iofadle miocardio no fueron
concluyentes, por ello la certeza se consideré ivaisy.

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

» Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente sman importantes
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Evidencia procedente de la investigaciérse localizd una revision sistemética y
su actualizacion posterior en las que se obseradalia variabilidad en cuanto a
los valores y preferencias de los pacieiesa heterogeneidad de los resultados
dejaba una incertidumbre apreciable sobre los @slpromedio de los pacientes.
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En los estudios localizados se observo una prefierem la prevenciéon de ictus
frente a otras variables, aceptando el riesgo dgrado y valorando el ictus
discapacitante como una consecuencia peor que krtenuOtros factores
percibidos como importantes cuando se administrargicoagulantes fueron la
ausencia de interaccion con la comida o farmaaadisponibilidad de un antidoto
y la facilidad de administracion.

» Consideraciones adicionalesel GEG considerd que probablemente no existia
incertidumbre o variabilidad importantes en coms pacientes valorarian los
desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

« Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

» Evidencia procedente de la investigaciorel GEG manifesto que los resultados del
ensayo analizado, valorados conjuntamente, esbaveeffavor de la intervencion.
La seguridad fue favorable a dabigatran 110 mg,gste motivo, se realizo la
recomendacion condicional a favor de la intervem@itabigatran 110 mg).

Se consideré que en el desenlace nuevo ictus seraesa el valor del
estimador puntual del efecto de la intervenciongya los valores no fueron
concluyentes a favor o en contra de la interveneibincluir el intervalo de
confianza el valor nulo (5 casos menos por 1000ieptes tratados con
dabigatran 110 mg con IC del 95 % de 18 menosrads).

En el desenlace mortalidad por cualquier causegseltado fue favorable a
la intervencién, con 25 casos menos por 1000 pasdratados con dabigatran
110 mg con IC del 95 % de 41 menos a 4 menos.tiEhador del efecto estuvo
a favor de dabigatran 110 mg y el IC incluy6 vasameavor de la intervencion.

En el desenlace mortalidad por causa vasculatietator del efecto fue de
21 casos menos por 1000 pacientes tratados cogadid 110 mg (IC del 95 %
de 32 menos a 4 menos). El estimador del efectvest favor de dabigatran
110 mg y el IC no incluyd el valor nulo.

En el desenlace hemorragia grave, el estimadafdeto fue de 27 eventos
menos por 1000 pacientes tratados con dabigat@mi] con IC del 95 % de
41 menos a 7 menos). El estimador del efecto esufewor de dabigatran 110
mg Yy el IC no incluyo el valor nulo.

En el desenlace infarto agudo de miocardio, etneskor del efecto fue de 3
eventos mas por 1000 pacientes, con IC del 95 % deenos a 17 mas. Se
consider6 que se desconocia el valor del estimpdotual del efecto de la
intervencion y los valores no fueron concluyentefaxr o en contra de la
intervencion al incluir el intervalo de confianzaalor nulo.

» Consideraciones adicionaledos expertos clinicos consideraron que el balaece d
los efectos probablemente favorecia a la interéenciEn los desenlaces
mortalidad por cualquier causa, mortalidad de caasaular y hemorragia grave
el estimador del efecto estuvo a favor de dabigati® mg y los valores fueron
concluyentes a favor de la intervencion. En el mlase nuevo ictus el estimador
del efecto fue favorable a dabigatran 110 mg \l eesenlace infarto de miocardio
el efecto fue favorable a warfarina; los valoresuson concluyentes a favor o en
contra de la intervencion en estos 2 ultimos desesl
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g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigacionel GEG utilizé la tabla de precios
incluida en el apartado magnitud de los recursaogieneédos (costes) de la
primera comparacion (apixabas.warfarina).

» Consideraciones adicionalesse aporté al GEG una consulta de precios en el
Nomenclator de facturacion de octubre de 2018 dmlistério de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social de las alternativasigeoar para aportar una idea
general del coste de los farmacos. Con fecha feli@020 se verific6 mediante
otra consulta al Nomenclator de facturacion que jwscios se habian
mantenido. Dicha consulta aparece reflejada eragdnial metodolégico.

h) ¢ Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: alta.

» Evidencia procedente de la investigaciérse localizaron publicaciones del entorno del
Sistema Nacional de Salud en Espafa que indicardafigatran puede ser una
intervencion coste-efectiva, si se considera elrahtiabitual de decision de 30 000
euros por AVAC, si bien es necesario demostrararmdante las mejoras en
efectividad®*

» Consideraciones adicionales:podria considerarse que la confianza en los
recursos requeridos fue alta al tratarse de estudatuidos de ambito nacional
y los precios oficiales del Ministerio de Sanidad.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢ favorece a la intervencion o a la
comparacion?
« Juicio: probablemente favorece a la intervencion

e Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de reso#tad

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningan aspecto especifico
sobre el coste efectividad de dabigatran 110 mec2s/al dia frente a warfarina.

j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: probablemente reducido

e Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de reso#iad

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningun aspecto especifico que
pueda afectar a la equidad en salud.

El GEG consider6 que la recomendacion probablemést#itaria un
aumento de la equidad ya que permitiria el aumdest@acientes que podria
acceder a recibir dabigatran 110 mg.

El GEG puso de manifiesto que la utilizacion defarara obligaria a realizar
repetidas visitas al Centro de Salud para reatiaatroles de INR, la mayoria de
las veces acomparfiados por sus familiares al ®ati@rspoblacion anciana, esto
podria disminuir la equidad (posibilidad de accemlem tratamiento adecuado),
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adherencia y accesibilidad de estos pacientesstos pacientes, poder disponer
de una alternativa que necesite menos controlesitass al Centro de Salud
facilitaria el acceso a un tratamiento para lagmeMn secundaria del ictus.

Para la elaboracion de todas las recomendaciobes A€OD se facilité la
informacion localizada desagregada por sexo. Vierrmacion adicional en la
subpregunta 1.1.

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
 Juicio: probablemente si

» Evidencia procedente de la investigacibonno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resotaEsta misma circunstancia
sucedi6 en el resto de los aspectos cualitativpedos.

Unicamente se localiz6 un registro que mostro, enepl, una elevada
adherencia (> 90 %) al tratamiento anticoagulantiagrevencion secundaria de
ictus en pacientes con BA No se realizaron andlisis de subgrupos que
facilitaran la elaboracion de recomendaciones.

» Consideraciones adicionales:en general los expertos consideraron que los
pacientes y profesionales aceptarian la prescrippg@dabigatran 110 mg como
prevencion secundaria del ictus.

) ¢ Es factible la implementacion de la opciéon?
 Juicio: probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resoffaEsta misma circunstancia
sucedio en el resto de los aspectos cualitativp®eados.

» Consideraciones adicionaleslos expertos consideraron que la recomendacion
probablemente se implementaria sin dificultadesmigmbro del GEG propuso
incluir una excepcién a la implementacion, en dqagbacientes sin indicacion
(segun la guias o publicaciones del Ministerio)siderando los costes actuales.
En esta excepcién consideraron que probablemergerfeviable.

Un miembro del GEG consider6 relevante destacarsgudispone de un
antidoto para dabigatran cuyo principio activodesacizumab, el cual consultado
su IPT requiere de muchos recursos y condiciormec#ias para su utilizacion.

Para la valoracion de la factibilidad y viabiliddd la implementacion de la
intervencion se facilitaron a los miembros del G#tieumentos elaborados por
diferentes asociaciones y sociedades cientificas.informacion adicional en el
mismo apartado de la subregunta 1.1.
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Subpregunta 1.3.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse dabigatran 150 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre dakagat50 mg frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles ennatiita con los criterios de inclusién
y priorizacion propuestos) se establecio la sigeieecomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencgnrglaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar dabigati®0 mg / 12 horas frente a warfarina
(recomendacion deébil).

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios clau® motivaron la recomendacion final.

El GEG manifestdé que no se obtuvieron diferendgsifecativas a favor o en contra de

la intervencion en ninguno de los desenlaces. 1Bimaego, el GEG sefialo que la mejora
clinica y de la calidad de vida de los pacientetaesxperiencia clinica con dabigatran
150 mg, asi como la mayor comodidad de uso al queeré monitorizaciones y la escasa
interferencia con alimentos y otros farmacos apayalvecomendacion débil a favor.

La recomendacion débil a favor de la intervenciérekeresultado de un balance
beneficio / riesgo a favor o en contra de dabigal® mg, muy baja confianza en la
evidencia e incertidumbre sobre si el efecto poskiadiferente al verdadero efecto de la
intervencion.

La magnitud de los efectos deseables e indesgaddieian ser considerada pequefia
en todos los desenlaces excepto en la reduccidnfai@o agudo de miocardio, que
podria considerarse moderada a favor de la coniparéegarfarina).

Justificacion detallada

A continuacién se muestra una justificacion masltita de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.

I. Calidad de la evidencia (certeza)

La calidad de los resultados se considerd6 muydaagtodos los desenlaces procedentes de
un subgrupo de pacientes de un ensayo clinico ¢nioass, hemorragia grave, mortalidad
por cualquier causa, mortalidad de causa vasculdiago agudo de miocardio) y de un
pequefio estudio observacional sin grupo compa(adibly embolismo sistémico).

En general, se observaron serias limitaciones @®ges de sesgos y evidencia
indirecta y muy serias limitaciones por imprecisd® los resultados (valores del IC y
escaso numero de eventos). El periodo de seguinrieatcorto.
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El GEG acorddé aumentar la confianza en las vaigaiee no incluyeron el valor
nulo en el IC del efecto absoluto y relativo. Estaunstancia no ocurrié en ninguna de
las variables de esta comparacion, ya que todas iltluyeron valores tanto a favor
como en contra de la intervencion en el IC deltefabsoluto y relativo. Teniendo en
cuenta estas consideraciones, la confianza glebadrssideré muy baja.

Il. Valoracion de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG consider6 que probablemente no existia fidcenbre o variabilidad
importantes y que dabigatrdn 150 mg seria aceptiado requerir controles rutinarios y
presentar una facil forma de administracién. Ospeato destacado por el GEG y que
podria facilitar la aceptabilidad o preferencialae pacientes seria que dabigatran 150
mg evitaria el inconveniente que supondria la argila de alimentos ricos en vitamina
K 0 el numeroso numero de farmacos que interacoiooa warfarina.

lll. Balance de los efectos deseables e indeseables

a) Magnitud de los efectos

El GEG consideré el desenlace nuevo ictus el nméasaete de todos los resultados
criticos o claves, por ello, se decidié6 comenzaardllisis de los resultados con la
valoracion de la variable nuevo ictus en todosclgstulos de la guia.

Se observo un efecto absoluto o diferencia deai€i€gydel 95 %) de: 10 ictus
menos por 1000 pacientes tratados con dabigattam@%23 menos a 7 mas), mortalidad
por cualquier causa 4 menos por 1000 (24 menosy&g), mortalidad de causa vascular
1 menos por 1000 (18 menos a 21 mas), hemorraia §irmas por 1000 (19 menos a 28
mas) e infarto agudo de miocardio 7 mas por 100€Ros a 25 mas). Los eventos
identificados en el estudio observacional locaizaw modificaron los resultados
obtenidos en el ensayo clinico. Este estudio idclagicamente informacion sobre
dabigatran 150 mg sin que se pudiera analizardefoomparativa con warfarina.

En porcentajes de pacientes, se observé una rédudei ictus en 1,1 % en
pacientes tratados con dabigatran 150 mg frenteat@miento con warfarina y en
mortalidad por cualquier causa un 0,2 % de redaccan dabigatran 150 mg; en
mortalidad de causa vascular no se observo ningedaccion, en el desenlace
hemorragia grave se observo una reduccion de @G@ravarfarina y en el desenlace
infarto agudo de miocardio se observl una redua#,7 % con warfarina frente a
dabigatran 150 mg. En los desenlaces AIT y embolismpudo estimarse su valor.

Los resultados obtenidos en el efecto relativodnenuevo ictus RR 0,79 (IC
del 95 % de 0,54 a 1,14), mortalidad por cualqoarsa RR 0,95 (IC del 95 % de
0,73 a 1,24), mortalidad de causa vascular RR 0®@&lel 95 % de 0,70 a 1,36),
hemorragia grave RR 1,01 (IC del 95 % de 0,77 4)E3nfarto agudo de miocardio
RR 1,57 (IC del 95 % de 0,83 a 2,99).

b) Balance de los efectos

El GEG considero que el desenlace nuevo ictus @aducluyente, al incluir valores
a favor y en contra de la intervencion, aunquédneité favorable a dabigatran 150
mg fue superior al limite en contra (23 menos &emf/ mas); del mismo modo, la
seguridad incluy6 valores a favor y en contra denfarvencion, obteniéndose un
resultado muy similar en ambos grupos, con un eiesg hemorragia menor con
warfarina frente a dabigatran 150 mg (una hemaragave menos y 1 % de
reduccion relativa).

Los datos son muy imprecisos para todos los desmlaegun los criterios
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GRADE, y no fueron concluyentes a favor o en comteala intervencién, con
posibilidad de un balance beneficio / riesgo alfaven contra de dabigatran 150 mg.

En general se observaron limitaciones por riesgeedgos, evidencia indirecta
e imprecision, asi como seguimiento a corto plazdoe resultados observados en
los estudios incluidos. Esta circunstancia hizo gu&EG tuviera una confianza
muy baja en los resultados obtenidos.

La recomendacién seria débil, a la espera de n@stodios bien disefiados para
este grupo de pacientes que demuestren la eficatéatividad de la intervencion.

El GEG consideré que podria plantearse la posd#dlide describir algunas
situaciones concretas en las que se podria redizeecomendacion a favor de
dabigatran 150 mg: si existe contraindicacion oetspnsibilidad a warfarina o
cualquier otra enfermedad que establezca su codicacion, mal control de INR o
imposibilidad de acceso a los controles de INR.

IV. Uso de recursos y costes

Para esta dosificacion las publicaciones localzatta Bonet Pl&t al. 2013 y Gonzélez
Juanateet al. 2012%4! pueden también ser consideradas aplicables, ptessteabajos del
entorno del Sistema Nacional de Salud en Espafimarea calculos y estimaciones
también con esta dosificacion de dabigatran 158anfirmando resultados muy similares.

V. Aceptabilidad

El GEG manifestd que la recomendacion favorablatart con dabigatran 150 mg en la
prevencion secundaria del ictus probablemente &ésfa aceptada por los pacientes y
los profesionales debido a que no requeririan otegrutinarios, presentaria una forma
de administracion facil y evitaria la vigilancia @éimentos ricos en vitamina K.
Asimismo, reduciria las interacciones farmacol&gea comparacion con warfarina.

VI. Factibilidad

El GEG considerd6 que la recomendacion probablemesgteimplementaria sin
dificultades y consideraron que seria factiblenswiporacién a la practica clinica.

VII. Equidad

El GEG consider6 que la recomendacion probablensemtentaria la equidad al contar con
una alternativa que evitaria repetidas visitaseati©® de Salud para realizar controles de INR,
la mayoria de las veces acompariados por sus famiibtratarse de poblacion anciana.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deldadaldormulacion de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDndgésEvidence to DecisionPara cada
criterio se hara constar el juicio sobre el miska@videncia procedente de la investigacion
y la informacién adicional recogida de las reunsomi grupo y las consideraciones
realizadas por los miembros del GEG:

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: si.
» Evidencia procedente de la investigaciorel problema se considera una prioridad
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debido a que los pacientes con FA y antecedentastuie presentan un alto
riesgo de recurrencia con una elevada tasa de Iidaday morbilidad, que
contintia siendo elevada en los pacientes en trataoncon AV,

Consideraciones adicionalestodos los miembros del GEG consideraron el ictus
como un problema sanitario prioritario, algunosmbeos destacaron la carga de
la enfermedad y la discapacidad potencial en logeptes.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequeia.

« Evidencia procedente de la investigaci@h*+4 el desenlace nuevo ictus no mostro

diferencias significativas entre dabigatran 150 yngarfarina (el estimador del
efecto esta a favor, sin embargo el IC del 95 %aydcel valor nulo).

Se observaron los siguientes valores: efecto alas{diiferencia de riesgo)
de 10 casos menos por 1000 pacientes (IC del 986 28 anenos a 7 mas) y RR
de 0,79 (IC del 95 % de 0,54 a 1,14).

En el estudio observacional se observé un 0,5 %odepacientes en
tratamiento con dabigatran 150 mg con nuevo AIT, seoobservd ningun
embolismo sistémico, no obteniéndose datos dedo®mtes en tratamiento con
warfarina por lo que no se pudo analizar de fororagarativa.

En el desenlace mortalidad por cualquier causdeeteabsoluto fue de 4
eventos menos por 1000 pacientes tratados conadedigl50 mg (IC del 95 %
de 24 menos a 21 mas) y un RR de 0,95 (con unli@sd# de 0,73 a 1,24).

En la variable mortalidad por causa vascular sergbsin efecto absoluto de 1
evento menos por 1000 pacientes tratados con danigeb0 mg (IC del 95 % de
18 menos a 21 méas) y un RR de 0,98 % (con un 1851& de 0,70 a 1,36).
Consideraciones adicionalesalgunos miembros del GEG consideraron que, con la
evidencia disponible, el verdadero valor de lasiabtes analizadas era
desconocido al incluir el valor nulo en el inteovdke confianza. Manifestaron que
el hecho de que por cada 1000 pacientes tratadoslaoigatran 150 mg se
presentaran 10 ictus menos frente a los paciemggadds con warfarina,
generaba un 21 % de reduccion relativa, lo quersapma magnitud pequefia.

Se incluy6 un estudio observacional con el objetlecaportar informacion
sobre la efectividad de la intervencion. Este astud presenté grupo control
por lo que no se pudo calcular el efecto absoMtmse asumié el grupo control
del ensayo clinico para hacer la comparacion cafaviiaa al considerar que el
escaso tamafio muestral del estudio observacioslaéscaso numero de eventos
aportarian una informacién muy imprecisa, con umafianza muy baja en la
estimacion del efecto. Como consideraciones adiésno informacion de
posible interés se facilitd la referida en el mispartado de la subpregunta 1.1.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

60

¢ Juicio: pequeia

« Evidencia procedente de la investigaciéh* los resultados observados en el ensayo

clinico para la variable hemorragia o sangradoegfagron: 1 evento mas por 1000
pacientes (IC del 95 % de 19 menos a 28 mas) ctento ebsoluto (diferencia de
riesgo) y un RR de 1,01 (con IC del 95 % de 0,17/34). Los resultados observados
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para la variable infarto agudo de miocardio fuepventos mas por 1000 pacientes
tratados con dabigatran 150 mg (IC del 95 % de 2ome 25 mas) como efecto
absoluto y un RR de 1,57 (con IC del 95 % de 0,339); la magnitud del efecto del
desenlace hemorragia grave podria considerars@fequla del desenlace infarto
agudo de miocardio podria considerarse mediana.

Consideraciones adicionalesen un estudio localizado se analizaron los datasde
registro japonéS. Este estudio incluyd 7 406 pacientes con FA maular y con 2
afnos de seguimiento, hasta su fallecimiento o Isa$ta un ictus. Se analizaron las
tasas y efectos de warfarina en prevencion prinyas@cundaria en pacientes con
ictus y AIT previos. Los resultados obtenidos rielaados con nuestras variables
de estudio en pacientes en tratamiento con waaf@ana la prevencion secundaria
de ictus fueron que unicamente el 62,8 % de losep®s estuvo en rango
terapéutico y se observé hemorragia grave en €03]6 los pacientes.

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Juicio: muy baja

Evidencia procedente de la investigacionen general, el GEG consideré que
habia una certeza muy baja en los resultadosiahafis criterios GRADE a los
desenlaces (ver valoracion en el perfil GRADE),ideba que se observaron
limitaciones por riesgo de sesgos, evidencia iothre imprecision (bajo nimero
de eventos, escaso tamafio muestral).

Los resultados obtenidos en el estudio observacsmiae la aparicion de
nuevos AIT y embolismos sistémicos no influyeron lanelaboracion de la
recomendacion. Se consideré que presentaba uriestm de sesgos y muy baja
certeza en los resultados.

Teniendo en cuenta las anteriores consideracidaesrteza global en la
evidencia facilitada seria muy baja.

Consideraciones adicionalesse consideré que habia una diferencia entre las
variables con intervalo de confianza que incluigadbr nulo y aquellas que no.
En esta comparacion todas las variables incluyerealor nulo, por este motivo

el GEG acordo que la certeza en el resultado padrisiderarse muy baja.

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

» Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente sman importantes

Evidencia procedente de la investigaciorse localizé una revision sistematica y
su actualizacion posterior en las que se obseradalia variabilidad en cuanto a
los valores y preferencias de los pacieiiesa heterogeneidad de los resultados
dejaba una incertidumbre apreciable sobre los e@mlpromedio de los pacientes.
En los estudios localizados se observo una prefierem la prevencién de ictus
frente a otras variables, aceptando el riesgo dgrado y valorando el ictus
discapacitante como una consecuencia peor que krtenuOtros factores
percibidos como importantes cuando se administrargicoagulantes fueron la
ausencia de interaccion con la comida o farmaaadisponibilidad de un antidoto
y la facilidad de administracion.
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» Consideraciones adicionalesel GEG consideré que probablemente no existio
incertidumbre o variabilidad importantes en coms pacientes valorarian los
desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

» Juicio: no favorece ni a la intervencion ni a la comparacio

e Evidencia procedente de la investigacibnen el desenlace nuevo ictus el
estimador del efecto fue 10 casos menos por 100@rgas en tratamiento con
dabigatran 150 mg, con IC del 95 % de 23 menomas.

En el desenlace mortalidad por cualquier causastahador del efecto fue
de 4 casos menos por 1000 pacientes con IC del @ 24 menos a 21 mas.

En el desenlace mortalidad por causa vasculatietator del efecto fue de
1 caso menos por 1000 pacientes (IC del 95 % deelds a 21 mas).

En el desenlace hemorragia grave, el estimadoefdeto fue de 1 evento
mas por 1000 pacientes con IC del 95 % de 19 me28smas.

En el desenlace infarto agudo de miocardio, einestor del efecto fue de 7
eventos mas por 1000 pacientes con IC del 95 %ndends a 25 mas.

En las variables AIT y embolismos sistémicos nogoestimarse el balance
del efecto (los resultados procedieron de un estothservacional con muy
pocos casos (2), una muestra escasa (381) y g0 gomparador).

» Consideraciones adicionalesel GEG consider6 que los resultados del ensayo
analizado, valorados conjuntamente, no estuvieffana de la intervencion ni a
favor de la comparacion, y la seguridad fue sinrélaambos grupos.

En los desenlaces nuevo ictus, mortalidad por ciglgausa y mortalidad
de causa vascular el estimador del efecto estuava de dabigatran 150 mg
aungue los valores no fueron concluyentes a fawar contra de la intervencion.
En los desenlaces hemorragia grave e infarto agedmiocardio el estimador
del efecto fue favorable a warfarina y los valdeeapoco fueron concluyentes a
favor o en contra de la intervencion. En las vaesA\IT y embolismo sistémico
los resultados no fueron estimables.

Por los motivos expuestos, el GEG consideré queigoochatizarse la
recomendacion ante un paciente con fibrilacioncatlar que ha sufrido un ictus
y tenga una funcion renal adecuada. Durante Igitgviexterna se hizo hincapié
en que para conseguir la eficacia del farmaco sexdasario ajustar la funcion
renal, ya que dabigatran se elimina un 80% pornriffd su uso esta
contraindicado con Aclaramiento de creatinina, AGO ml/min.

Se podria plantear la posibilidad de recomendacaagulacion oral con
dabigatran 150 mg o warfarina y afiadir algunasasitunes concretas en las que
se podria realizar la recomendacion a favor degdaidin 150 mg: si existe
contraindicacién o hipersensibilidad a warfarineualquier otra enfermedad que
establezca su contraindicacion, mal control de tNiRposibilidad de acceso a
los controles de INR, a la espera de nuevos estuden disefiados para este
grupo de pacientes que demuestren la eficaciacyivatiad de la intervencion.
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g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
¢ Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigacionel GEG utilizé la tabla de precios
incluidas en el apartado magnitud de los recursogiaridos (costes) de la
primera comparacion (apixabas. warfarina).

» Consideraciones adicionalesse aportdo al GEG una consulta de precios en el
Nomencléator de facturacidbn de octubre de 2018 daelistério de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social de las alternativasngpeoar para aportar una idea
general del coste de los farmacos. Con fecha geli@020 se verificO mediante
otra consulta al Nomenclator de facturacion queplesios se habian mantenido.
Dicha consulta aparece reflejada en el materiabduddgico.

h) ¢ Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

* Juicio: alta.

» Evidencia procedente de la investigaciémo se ha realizado revision sistematica
del tema.

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningan aspecto especifico
sobre los posibles recursos derivados de la wibmade dabigatran 150 mg.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢ favorece a la intervencion o a la
comparacion?

« Juicio: probablemente favorece a la intervencion

» Evidencia procedente de la investigacionias publicaciones antes indicadas para
dabigatran 110 mg. pueden también ser considegguliaables pues estos trabajos
del entorno del Sistema Nacional de Salud en Espafiean estimaciones y
calculos también con esta dosificacion indicande dabigatran puede ser una
intervencion coste-efectiva, por debajo del umbeadditual de decision de 30 000
euros por AVAC, si bien es necesario demostrarapiente las mejoras en
efectividad®*L

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningln aspecto especifico
sobre coste efectividad de la intervencién.

j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: probablemente reducido

e Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de reso#iad

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningan aspecto especifico
sobre cambios en la equidad de los pacientes acigelcon la prescripcion de
dabigatran 150 mg.

El GEG consider6 que la recomendacion probablemésntditaria un
aumento de la equidad ya que permitiria el aumdet@acientes que podria
acceder a recibir dabigatran 150 mg.
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El GEG puso de manifiesto que la utilizacion defarara obligaria a realizar
repetidas visitas al Centro de Salud para reatiaatroles de INR, la mayoria de
las veces acompafiados por sus familiares al ®atlrgpoblacion anciana, esto
podria disminuir la equidad (posibilidad de accemlem tratamiento adecuado),
adherencia y accesibilidad de estos pacientesstos pacientes, poder disponer
de una alternativa que necesite menos controlesitass al Centro de Salud
facilitaria el acceso a un tratamiento de la preensecundaria del ictus.

Para la elaboracion de todas las recomendaciobes A€OD se facilité la
informacion localizada desagregada por sexo. Vierrmacion adicional en la
subpregunta 1.1

k) Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

Juicio: probablemente si

Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de reso#faéEsta misma circunstancia
sucedi6 en el resto de los aspectos cualitativpedos.

Unicamente se localiz6 un registro que mostro, enerpl, una elevada
adherencia (> 90 %) al tratamiento anticoagulantiagrevencion secundaria de
ictus en pacientes con BA No se realizaron andlisis de subgrupos que
facilitaran la elaboracion de recomendaciones.

Consideraciones adicionales:en general los expertos consideraron que los
pacientes y profesionales aceptarian la prescrippg@dabigatran 150 mg como
prevencion secundaria del ictus.

) ¢ Es factible la implementaciéon de la opciéon?

64

Juicio: probablemente si.

Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resofaEsta misma circunstancia
sucedi6 en el resto de los aspectos cualitativpedos.

Consideraciones adicionaleslos expertos consideraron que la recomendacion
probablemente se implementaria sin dificultadesmigmbro del GEG propuso
incluir una excepcién a la implementacion, en dqagbacientes sin indicacion
(segun la guias o publicaciones del Ministerio)siderando los costes actuales.
En esta excepcién consideraron que probablemergerfeviable.

Un miembro del GEG consider6 relevante destacarsgudispone de un
antidoto para dabigatran cuyo principio activodesacizumab, el cual consultado
su IPT requiere de muchos recursos y condiciormecHias para su utilizacion.

Para la valoracion de la factibilidad y viabiliddd la implementacion de la
intervencion se facilitaron a los miembros del G#sieumentos elaborados por
diferentes asociaciones y sociedades cientificas.informacion adicional en el
mismo apartado de la subregunta 1.1.
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Subpregunta 1.4.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse edoxaban 60 mg una vez al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre edaxdisnte a warfarina (ante la ausencia
de mas comparadores disponibles en la literatura los criterios de inclusién y
priorizacién propuestos) se estableci6 la siguisgtemendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevenc@urglaria de ictus vy fibrilacién
auricular no valvular, se sugiere utilizar edoxalvénte a warfarina (recomendacion débil).

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios claue motivaron la recomendacion final.

El GEG consideré que el desenlace mortalidad deacaardiovascular (efecto
deseable, al reducirse) aporto los beneficios d@nralevancia. EIl GEG considerd que
el beneficio de la intervencion (20 fallecimientognos por 1000, 21 % de reduccion
relativa) fue significativo; el beneficio sobredaguridad fue favorable a edoxabéan, con
un riesgo de hemorragia menor con edoxaban fremrfarina (13 hemorragias menos
por 1000, 16 % de reduccion relativa), sin embaedC incluyo el valor nulo. Esta
circunstancia hizo que el GEG tuviera muy poca ieozfs en la evidencia ya que el
efecto obtenido en el estudio podria ser diferahterdadero efecto de la intervencion.

En esta comparacion, el desenlace nuevo ictusdenor la intervencion (9 ictus
menos por 1000) pero el IC incluy6 el valor nulbh&cho de que la literatura localizada
describiera que los pacientes preferian la redna@mdla aparicién de nuevos ictus frente
a otros resultados (incluso frente a mortalidailtién condicion6 la recomendacion.

La magnitud de los efectos deseables e indesqaiuléisin ser considerados pequefos.

El GEG mostr06 muy baja confianza en la estimaci@l dfecto, debido
fundamentalmente al riesgo de sesgos y a la ingidecde los resultados, por lo que el
balance entre los beneficios y riesgos estaria placo y débilmente sustentado.

Sin embargo, el GEG sefiald que la mejora clinicke yfa calidad de vida de los
pacientes en la experiencia clinica con edoxabayeda la recomendacion débil a favor.

La recomendacion condicional a favor de la intecu@mfue obtenida tras valorar el
balance beneficio / riesgo, de tratar con edoxdtente a tratar con warfarina para la
prevencion secundaria de ictus. En esta valorag@ooonsiderd que el balance seria a
favor del beneficio, aunque se observé muy bajdiaara en la evidencia disponible
para analizar pudiendo ser el efecto esperadcediferal efecto obtenido en condiciones
no controladas (vida real).

Por los motivos anteriormente expuestos, la recdamdn seria a favor de la
intervencion (edoxaban) frente a la comparacionfesiaa), de forma débil.
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Justificacion detallada

A continuacion se muestra una justificacion maslteda de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.

I.  Calidad de la evidencia (certeza)

La calidad de los resultados se considero baja Ipardesenlaces mortalidad cualquier
causa y mortalidad por causa cardiovascular; emdllsis de los desenlaces nuevo ictus,
hemorragia grave y mortalidad por ictus se con§idee tenian una calidad muy baja. En
general, se observaron serias limitaciones pogaiade sesgos, imprecision de los
resultados (valores del IC y escaso niumero de @)eypun periodo de seguimiento corto.

El GEG acord6 aumentar la confianza en las vasaldedesenlaces que no
incluyeron valores nulos en el IC de los efectasohltos y relativos. Esta circunstancia
hizo que la calidad inicial muy baja de todas lagables (nuevo ictus, mortalidad por
cualquier causa, mortalidad de causa cardiovasaulartalidad por ictus y hemorragia
grave) pasara a considerarse baja 0 moderadatbajeoralidad por cualquier causa y
mortalidad de causa cardiovascular. Teniendo entaupie la confianza en las variables
nuevo ictus, mortalidad por ictus y hemorragia gra® mantuvo muy baja, la confianza
global podria considerarse muy baja.

Il. Valoracién de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG consideré6 que probablemente no existia ficdcenbre o variabilidad
importantes y que la aceptabilidad de edoxabaa geobable al no requerir controles
rutinarios y presentar una facil forma de admiatin. Otro aspecto que puso de
manifiesto el GEG y que podria facilitar la acepiddéd o preferencia de los pacientes
seria que edoxaban evitaria el inconveniente gpensinia la vigilancia de alimentos
ricos en vitamina K o los numerosos farmacos gtezancionan con warfarina.

lll. Balance de los efectos deseables e indeseables
a) Magnitud de los efectos

Se considerd clinicamente relevante comenzar disende los resultados con la
valoracion de la variable nuevo ictus, por lo qaaealizé de esta forma en todos
los capitulos de la guia. EI GEG consider6 el dasemuevo ictus el mas relevante
de todos los resultados criticos o claves.

Se observé una diferencia de riesgo (efecto almgaton IC del 95 % de: 9 ictus
menos por 1000 (22 menos a 7 mas), mortalidad yalguier causa 21 menos por
1000 (38 menos a 0 menos), mortalidad de caus@wcasdular 20 menos por 1000
(35 menos a 3 menos), mortalidad por ictus 2 mepo4.000 (8 menos a 7 mas) y
hemorragia grave 13 menos por 1000 (27 menos a&ah ma

En porcentajes de pacientes, se observd una rédudei ictus en 0,8 % en
pacientes tratados con edoxaban frente a tratemloswarfarina, en mortalidad por
cualquier causa se observé un 2,2 %, en mortatidachusa cardiovascular se observo
una reduccion del 2,1 %, en mortalidad por ictustservd una reduccion del 0,3 % y
en el desenlace hemorragia o sangrado grave se@bsa reduccion de 1,4 %.

Los resultados obtenidos en los andlisis del efettdivo fueron: nuevo ictus
HR 0,86 (IC del 95 % de 0,67 — 1,10), mortalidad @aalquier causa HR 0,84 (IC
del 95 % de 0,71 - 1,00), mortalidad de causa eaadcular HR 0,79 (IC del 95 %
de 0,64 - 0,94), mortalidad por ictus HR 0,86 (I&@ €5 % de 0,53 - 1,40), y
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hemorragia grave HR 0,84 (IC del 95 % de 0,67 6)1,0
b) Balance de los efectos

Las dos variables que mayor relevancia presentarorla elaboracién de la
recomendacion fueron la reduccion en la aparic@nukvos ictus (efecto deseable)
y de hemorragias graves (efecto indeseable). El G&iGider6 que se obtuvo un
efecto deseable favorable a la intervencion enesknlace nuevo ictus (9 ictus
menos por 1000) y que la seguridad fue mejor gnuglo de la intervencién, con un
riesgo de hemorragia menor con edoxaban frente réanvea (13 hemorragias
menos por 1000, 16 % de reduccion relativa); sibago, en los dos resultados el
IC incluyo valores a favor y en contra de la inggreion.

Los datos fueron muy imprecisos para todos losnlieses excepto para la
mortalidad por cualquier causa y la mortalidad desa cardiovascular, segun los
criterios GRADE, con posibilidad de un balance Iheree/ riesgo en contra 0 a
favor de edoxabén. Esta circunstancia hizo queEsh @o pudiera tener confianza
en el valor de la intervencion en el estudio aadlizpara las variables consideradas
mas importantes, y considerara que los valoreshaddes no fueron concluyentes a
favor o en contra de la intervencion.

En general se observé riesgo de sesgos y seguaméenbrto plazo en los
resultados observados en las variables incluidasr yanto muy baja confianza en
los resultados obtenidos.

El GEG consideré que podria plantearse la posd#ilide describir algunas
situaciones concretas en las que se podria redéizeecomendacion a favor de
edoxaban: si existe contraindicacion o hiperselidaol a warfarina o cualquier otra
enfermedad que establezca su contraindicacioncomatol de INR o imposibilidad
de acceso a los controles de INR.

IV. Uso de recursos y costes

Se localizé un estudio en el entorno del Sisten@oNal de Salud que comparaba apixaban
frente a edoxaban en dosis de 30 y 6¢Pnid coste diario estimado para el tratamientaditie
2,90 euros para edoxaban, algo inferior al cosigodion apixaban 5 mg que era 3,03 euros.
Sin embargo, este trabajo mostraba que apixabéniahina mayor ganancia de afos de vida
ajustados por calidad (AVAC), 0,04 AVAC adicionalesr lo que concluia que apixaban
podria ser una alternativa mas coste-efectivadmeaban.

V.  Aceptabiidad

El GEG consider6 que la recomendacion favorableagart con edoxaban en la
prevencion secundaria del ictus probablemente $gzia aceptada por los pacientes y
los profesionales debido a que no requeririan ot@#rutinarios, presentaria una forma
de administracion facil y evitaria la vigilancia @imentos ricos en vitamina K.
Asimismo, reduciria las interacciones farmacolagiea comparacion con warfarina.

VL. Factibilidad

La mayoria de los miembros del GEG consideraronlajuecomendacion probablemente
se implementaria sin dificultades y consideraroa ggria factible su incorporacion a la
practica clinica.

VI.  Equidad

El GEG consider6 que la recomendacion probablemanteentaba la equidad al
permitir contar una alternativa que evitaria refstivisitas al Centro de Salud para
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realizar controles de INR, la mayoria de las veammmpaniados por sus familiares al
tratarse de poblacion anciana.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deltadalformulacién de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDirdgésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hara constar el juicio sobre ednmi, la evidencia procedente de la
investigacion y la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: si.

» Evidencia procedente de la investigaciérel problema se considera una prioridad
debido a que los pacientes con FA y antecedentastue presentan un alto
riesgo de recurrencia con una elevada tasa de lidaday morbilidad, que
continlia siendo elevada en los pacientes en trataoncon AV,

» Consideraciones adicionalestodos los miembros del GEG consideraron el ictus
como un problema sanitario prioritario, algunosmbeos destacaron la carga de
la enfermedad y la discapacidad potencial en logptes.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
» Juicio: pequeia

« Evidencia procedente de la investigacidfi en el desenlace o variable nuevo ictus
el estimador del efecto esta a favor de la intarden sin embargo, el IC incluyé
el valor nulo. Se observaron los siguientes valafsto absoluto (diferencia de
riesgo) de 9 casos menos por 1000 pacientes (1850 de 22 menos a 7 mas) y
HR de 0,86 (IC del 95 % de 0,67 a 1,10). El GEGsm®r6 que en el estudio
analizado el valor del efecto de esta variablalesgonocido.

En el desenlace mortalidad por cualquier causabservaron 21 eventos
menos por 1000 pacientes (38 menos a 0 menos) efatio absoluto (diferencia
de riesgo) y un HR de 0,84 % (con un IC del 95 9944 a 1,00). Se observo
gue el limite inferior del intervalo de confianzastud en el valor nulo, aunque
este aspecto no fue considerado relevante por €. GE

En el desenlace o variable mortalidad por causaimascular la
intervencion fue favorable a edoxaban (el estimaldbbrefecto esta a favor y el
IC no incluyé el valor nulo). Se observaron 20 égsemmenos por 1000 pacientes
(IC del 95 % de 35 menos a 3 menos) como efectolbs(diferencia de
riesgo) y un HR de 0,79 % (con un IC del 95 % &4 @ 0,97).

En el desenlace o variable mortalidad por ictusplsgervaron 2 eventos
menos por 1000 pacientes tratados con edoxabade{l85 % de 8 menos a 7
mas) como efecto absoluto (diferencia de riesga) YR de 0,86 % (con un IC
del 95 % de 0,53 a 1,40). El GEG consideré qud estadio analizado el valor
del efecto de esta variable era desconocido.

En general el nUmero de eventos en las variabldssenlaces fue escaso,
esto limité la calidad de los desenlaces debidoécision, con poca confianza
en la estimacion del efecto.
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» Consideraciones adicionalesel GEG considero que, con la evidencia disponible,
el verdadero valor de algunas variables analizadasiesconocido al incluir el
valor nulo en el intervalo de confianza. Por estativo, se considerdé que el
desenlace o variable de resultado mortalidad dsaceardiovascular presentaba
un valor positivo para edoxaban al tener un interda confianza que no incluia
el valor nulo, mientras que las variables nuevasictortalidad por cualquier
causa, mortalidad por ictus y hemorragia graveeptason un valor del efecto
desconocido. Consideraron que el hecho de redoc® ietus menos por 1000,
generaba un 14 % de reduccion relativa, lo querdapma magnitud pequena.

Como informacién de posible interés se facilitéréderida en el mismo
apartado de la subpregunta 1.1.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: pequeia

» Evidencia procedente de la investigacidn los resultados observados en el andlisis
del subgrupo de pacientes con ictus previo pavarable hemorragia o sangrado
grave fueron: 13 eventos menos por 1000 paciergislos con edoxaban (IC del
95 % de 27 menos a 5 mas) como efecto absolutrdddia de riesgo) y un HR de
0,84 (con IC del 95 % de 0,67 a 1,06).

» Consideraciones adicionalesen un estudio localizado se analizaron los dataside
registro japonéS. Este estudio incluyd 7 406 pacientes con FA aular y con 2
afos de seguimiento, hasta su fallecimiento o Isa$tia un ictus. Se analizaron las
tasas y efectos de warfarina en prevencion prinyascundaria en pacientes con
ictus y AIT previos. Los resultados obtenidos relaados con nuestras variables
de estudio en pacientes en tratamiento con waaf@ana la prevencion secundaria
de ictus fueron que uUnicamente el 62,8 % de losep&s estuvo en rango
terapéutico y que observé hemorragia grave et los pacientes.

d) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: muy baja

» Evidencia procedente de la investigaciénen general, el GEG considerd que
habia una certeza muy baja en los resultados mlaapbs criterios GRADE
principalmente debido a la imprecision (bajo num#gceventos, escaso tamafio
muestral) y a la magnitud de los efectos.

Se observaron limitaciones (ver valoracion perRADE) debido a riesgo
de sesgos y a la imprecision de los resultadogagmpor el estudio.

Teniendo en cuenta las anteriores consideracianegrteza global en la
evidencia facilitada seria muy baja.

» Consideraciones adicionalesse considerd que habia una diferencia entre las
variables con intervalo de confianza que incluigadbr nulo y aquellas que no.
En esta comparacion todas las variables incluyetomalor nulo excepto la
mortalidad de causa cardiovascular, por este mddvmayoria de los clinicos
consideraron que la certeza en el resultado podrisiderarse muy baja.

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

+ Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente s®an importantes
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Evidencia procedente de la investigaciorse localizé una revision sistematica y
su actualizacion posterior en las que se obseradalia variabilidad en cuanto a
los valores y preferencias de los pacietitesa heterogeneidad de los resultados
dejaba una incertidumbre apreciable sobre los e@mlpromedio de los pacientes.
En los estudios localizados se observo una preferem la prevencion de ictus
frente a otras variables, aceptando el riesgo dgrado y valorando el ictus
discapacitante como una consecuencia peor que ktenuOtros factores
percibidos como importantes cuando se administrargitoagulantes fueron la
ausencia de interaccion con la comida o farmaaadisponibilidad de un antidoto
y la facilidad de administracion.

Consideraciones adicionalesel GEG consideré que probablemente no existio
incertidumbre o variabilidad importantes en cémopbientes valorarian los
desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervenciéon o a la comparacion?

 Juicio: probablemente favorece a la intervencion

Evidencia procedente de la investigacionel GEG considerd que los resultados
de eficacia y seguridad del ensayo analizado, adt® conjuntamente,

estuvieron a favor de la intervencion, aunque seatecia el verdadero valor

del estimador puntual del efecto de la interven@éna los desenlaces nuevo
ictus, hemorragia grave, mortalidad por cualquéarsa y mortalidad por ictus al

incluir en el intervalo de confianza el valor nulo.

El riesgo de hemorragia grave fue menor con edoxéie@ite a warfarina,
aunque los valores no fueron concluyentes a favar contra de la intervencion
al incluir el intervalo de confianza el valor n§ll8 hemorragias menos por 1000
pacientes tratados con edoxaban con IC del 95 27 dasos menos a 5 mas).

Se considerd que en el desenlace nuevo ictus seradesa el valor del
estimador puntual del efecto de la intervencioniraluir el intervalo de
confianza el valor nulo (9 casos menos por 100@:ptas tratados con edoxaban
con IC del 95 % de 22 menos a 7 mas).

En el desenlace mortalidad por cualquier causavd@mmes tampoco fueron
concluyentes a favor o en contra de la interven2drncasos menos por 1000
pacientes tratados con edoxaban con IC del 95 38 adeenos a 0 menos).

En el desenlace mortalidad por causa cardiovascsgarobservé que
favorecia la intervencion, con 20 casos menos P60 pacientes tratados con
edoxaban (IC del 95 % de 35 menos a 3 menos) yviédgres fueron
concluyentes a favor de la intervencion.

En el desenlace mortalidad por ictus, los valoceieron concluyentes a favor
0 en contra de la intervencion al incluir el intdovde confianza el valor nulo (2
casos menos por 1000 pacientes tratados con edozabdC del 95 % de 8
menos a 7 mas).
Consideraciones adicionalestos expertos clinicos consideraron que el balaece d
los efectos probablemente favorecia a la interéandtn todos los desenlaces el
estimador del efecto estuvo a favor de edoxabanelEdesenlace o variable
mortalidad de causa cardiovascular el IC incluyiérea a favor de la intervencion,
sin embargo en los desenlaces nuevo ictus, mauhlbr cualquier causa,
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mortalidad por ictus y hemorragia grave los valor@$ueron concluyentes a favor
0 en contra de la intervencion.

El GEG consider6 que, con los resultados obtenigodria matizarse la
recomendacion ante un paciente con fibrilacioncalai que ha sufrido un ictus y
tenga una funcion renal adecuada. Se podria ptdatgasibilidad de recomendar
anticoagulacién oral con edoxaban o warfarina ydiafialgunas situaciones
concretas en las que se podria realizar la recaan@émda favor de edoxaban: si
existe contraindicacion o hipersensibilidad a waréao cualquier otra enfermedad
gue establezca su contraindicacién, mal contréNé&eo imposibilidad de acceso a
los controles de INR, a la espera de nuevos estbiko disefiados para este grupo
de pacientes que demuestren la eficacia y efeathde la intervencion.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigacionel GEG utilizé la tabla de precios
incluida en el apartado magnitud de los recursgseredos (costes) de la primera
comparacion (apixabars.warfarina).

» Consideraciones adicionalesse aporté al GEG una consulta de precios en el
Nomenclator de facturacion de octubre de 2018 dwmlistério de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social de las alternativasngpeoar para aportar una idea
general del coste de los farmacos. Con fecha geli@020 se verific6 mediante
otra consulta al Nomenclator de facturacion queplesios se habian mantenido.
Dicha consulta aparece reflejada en el materiabdoddgico.

h) ¢ Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
+ Juicio: alta.

» Evidencia procedente de la investigaciénpodria considerarse que la confianza
en los recursos requeridos fue alta al tratarsendestudio de ambito nacional
incluido y los precios oficiales del Ministerio 8anidad.

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningun aspecto especifico
sobre los recursos que se requieren para utildmatadan frente a warfarina.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?
« Juicio: variable.

» Evidencia procedente de la investigaciénse trata de un Unico estudio de
evaluacion econdmica que no compara directameteabdn frente a warfarina,
sino que aporta informacién comparativa frenteizadyan.

* Consideraciones adicionalesno se realizaron consideraciones sobre el coste
efectividad de edoxaban frente a warfarina.

j) ¢ Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

» Juicio: probablemente reducido

» Evidencia procedente de la investigacionno se han localizado estudios que
analizaran el impacto en la equidad en salud eacidel con el tratamiento
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mediante edoxabaws. warfarina en pacientes adultos con indicacién de
prevencion secundaria de ictus y fibrilacion addacmo valvular.

» Consideraciones adicionales: el GEG consider6 que la recomendacion
probablemente aumentaba la equidad.

El GEG puso de manifiesto que la utilizacion defarara obligaria a realizar
repetidas visitas al Centro de Salud para reatiaatroles de INR, la mayoria de
las veces acompafiados por sus familiares al wathrspoblacion anciana, esto
podria disminuir la equidad (posibilidad de accemlem tratamiento adecuado),
adherencia y accesibilidad de estos pacientesstos pacientes, poder disponer
de una alternativa que necesite menos controlesitass al Centro de Salud
facilitaria el acceso a un tratamiento de la predensecundaria del ictus.

Para la elaboracion de todas las recomendaciobes A€OD se facilito la
informacion localizada desagregada por sexo. Vierrmacion adicional en la
subpregunta 1.1.

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

e Juicio: probablemente si

» Evidencia procedente de la investigaciémo se localizaron estudios que
pudieran utilizarse para la elaboracion de resoiaésta misma circunstancia
sucedié en el resto de los aspectos cualitativggoedos. Unicamente se
localiz6 un registro que mostrd, en general, unevaela adherencia al
tratamiento anticoagulante (> 90 %) en la preven@eécundaria de ictus en
pacientes con FA (Luget al.2015). No se realizaron analisis de subgrupos que
facilitaran la elaboracion de recomendaciones.

» Consideraciones adicionales:en general los expertos consideraron que los
pacientes y profesionales aceptarian la prescripad@ edoxaban como
prevencion secundaria del ictus.

I) ¢ Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacionno se han localizado estudios que
analizaran el impacto en la implementacion en id@tacon el tratamiento mediante
edoxabarvs.warfarina en pacientes adultos con indicacion degucion secundaria
de ictus y fibrilacién auricular no valvular.

» Consideraciones adicionaleslos expertos consideraron que la recomendacion
probablemente se implementaria sin dificultadesmiigmbro del GEG propuso
incluir una excepcién a la implementacion, en dqsgbacientes sin indicacion
(segun la guias o publicaciones del Ministerio)siderando los costes actuales.
En esta excepcidn consideraron que probablemerderfaviable.

Para la valoracion de la factibilidad y viabiliddd la implementacion de la
intervencion se facilitaron a los miembros del Gé#s@umentos elaborados por
diferentes asociaciones y sociedades cientificas.

Como consideraciones adicionales o informacion dsibfe interés se
facilité la referida en el mismo apartado de lapebunta 1.1.

Guia DE PRACTICA CLINICA SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS. ACTUALIZACION. 73



Subpregunta 1.5.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse rivaroxaban a dosis 15 — 20 mg/24 horas?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre rivab@n frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles como caseaml) se establecio la
siguiente recomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencamurslaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar rivarcdalfrente a warfarina (recomendacion débil).

Consideraciones clinicas relevantes: Se identditdas habituales procedentes de
ficha técnica y se hizo especial hincapié en laesidad de comprobar la existencia de
presentar una funcion renal adecuada. No se id#néfidencia suficiente para realizar
recomendaciones por subgrupos, aunque podria glealpe que existieran diferencias
por sexo y por edad.

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios clawe motivaron la recomendacion final.

La mayoria del GEG considerd que en general elnianto con rivaroxaban presenté
unos efectos similares a los obtenidos con elnhiat#do mediante warfarina en la

prevencion secundaria de ictus en las variablésidtas para el analisis en los marcos EtD
y los perfiles o tablas. Se considerd relevantdizamalas variables asociadas con la
hemorragia grave en pacientes con ictus previospgedamente no fueron incluidas.

Estas variables fueron el sangrado fatal o moptadirfa considerarse sangrado mayor) y
sangrado extracraneal. En la primera variable sereé un RR = 0,98 (IC del 95 % 0,80

— 1,20) con 44 casos por 1000 pacientes tratadogivaroxaban y 45 casos por 1000
pacientes tratados con warfarina. Por este maivGEG considerd que en pacientes con
riesgo de sangrado (la mayoria de los paciented)igpsugerirse el tratamiento con

rivaroxabarvs.warfarina (recomendacion débil).

En el resto de variables, los efectos absolutogrehdos de rivaroxaban fueron
similares al tratamiento con warfarina en la prei@msecundaria de ictus (el tratamiento
con rivaroxaban presentd 1 ictus menos por cada fifientes (IC del 95 % de 9 casos
menos a 10 casos mas), 2 casos menos de mortpbidadalquier causa por cada 1000
pacientes (IC del 95 % de 13 fallecimientos men@® aas), la misma mortalidad por
ictus (IC del 95 % de 3 casos menos a 2 mas),d rasnos de mortalidad vascular por
cada 1000 pacientes (IC del 95 % de 10 fallecimgembenos a 10 mas) y similares
efectos adversos ya que el tratamiento con rivadxgpresentd 1 caso menos de
hemorragia grave (IC del 95 % de 9 casos menosradH), 2 casos mas de infarto de
miocardio (IC del 95 % de 3 casos menos a 9 maslisymo riesgo de embolismo
sistémico. Cabe sefialar que la valoracién por epagrmetodologico de esta guia
considerd que los estudios presentaron limitacignesdrian tener riesgo de sesgo o
imprecision y que el GEG sefalé que la experienlitaca en la mejora clinica en la
calidad de vida de los pacientes apoyaba esta sewanion deébil a favor.

GUiA DE PRACTICA CLINICA SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS. ACTUALIZACIONGUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL §8S



Justificacion detallada

A continuacion se muestra una justificacion maslteda de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.

I. Calidad de la evidencia (certeza)

El intervalo de confianza del efecto relativo predeuna diferencia entre los extremos,
mayor del 25 %. Ademas, incluyd el valor nulo yy ponsiguiente, tanto posibles
riesgos como beneficios. Se observaron escaso nuteeeventos, inferior a 200. Se
considerd que la confianza en los resultados atweren el ECA seria baja o muy baja,
debido a la presencia de riesgo de sesgo serioycsario, asi como a la identificacion
de evidencia indirecta y limitaciones serias o re@ifas por imprecision.

Se consideré que el estudio que aporté 7468 pasiesd tratd de un andlisis de
subgrupo de un ECA pivotal de no inferioridad y c@msgo de desgaste, al presentar
pérdidas del 25 % de pacientes en el grupo devarieidon y 24 % en el grupo contfol
En el estudio se realizé el andlisis por protocglgoor intenciébn de tratar. El
patrocinador que financio el analisis procediaadmdlustria farmacéutica y participaba
en la elaboracion del manuscrito (2 empleados fueoautores). En cuanto al estudio
gue aportd 195 pacientes, se tratd de un estudlomgmar de eficacia, no enmascarado
para los pacientes y médiédsEsta circunstancia no afectaria al resultaddgienas de
los desenlaces como la mortalidad, nuevo ictus mohmgia mayor ya que la
observacién de estas variables es muy poco o matlalje que afecte a los resultados.
Ademas, se identificaron 3 estudios observacionadesriesgo de sesgo muy serio asi
como limitaciones muy serias de imprecision y laoibnes serias por evidencia
indirecta cuyos resultados apenas influyeron ezldboracion de la recomendacién. Se
consider6 que la confianza en sus resultados meryebaja.

Il. Valoracion de los desenlaces por parte de los pacies (valores y preferencias)

No se localizaron en la literatura estudios cuatitibs o cualitativos que valoraran los
desenlaces de interés propuestos por los paciefdetados o la posible variabilidad
entre las dos opciones planteadas en la preguniavdstigacion propuesta. Dada la
ausencia de evidencia disponible se sintetizaren clansideraciones y asunciones
realizadas por el GEG. En general, el GEG considgré la incertidumbre o la
variabilidad probablemente serian importantes m@spa la importancia de los
desenlaces y ausencia de beneficio claro, aungue atiembro del GEG considerd que
la variabilidad se centraria en los beneficioseggbs, siendo menos probable que se
observara incertidumbre en los desenlaces promiesto

El analisis de los valores y preferencias de ladepées mostré el impacto y la
relevancia que provoca la enfermedad, asi comanayar inquietud por la posibilidad
de un nuevo ictus respecto a otros desenlacesdu@aeion sanitaria y transmision de
informacion sobre la fibrilacion auricular y suaeibn con el aumento de riesgo de un
nuevo ictus facilitaria una adherencia elevadeaginiento preventivo.

Il. Balance de los efectos deseables e indeseables

a) Magnitud de los efectos

Se observaron los siguientes resultados en lagesigs variables propuestas. Se
incluyen en primer lugar los resultados procededssECA y posteriormente de

estudios observacionales, aunque fueron los pren® que fundamentaron la

elaboracion de la recomendacion:
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Nuevo ictus: Efecto relativo con RR de 0,98 (IC@&lo de 0,79 a 1,21) y efecto
absoluto (diferencia de riesgo con rivaroxal&ntratar con warfarina en prevencion
secundaria de ictus) de 1 caso menos por 1000hfexcteatados (IC del 95 % de 9 menos
a 10 mas). Igual porcentaje de casos observad@s daws tratamientos (4,5 %).

Hemorragia grave: Efecto relativo con RR 0,97 (6L 25 % de 0,79 a 1,19) y
efecto absoluto (diferencia de riesgo con rivaréxas. tratar con warfarina en
prevencion secundaria de ictus) de 1 menos por (IG08el 95 % de 9 menos a 10
mas). lgual porcentaje de casos observados consamrdbtamientos (4,5 %).

Mortalidad por cualquier causa: Efecto relativo &R 0,97 (IC del 95 % de
0,83 a 1,13) y efecto absoluto (diferencia de oesgn rivaroxabarws. tratar con
warfarina en prevencion secundaria de ictus) dee@as por 1000 (IC del 95 % de
13 menos a 10 mas). Porcentaje de casos obsergadaacientes en tratamiento
con warfarina de 7,7 % y 7,5 % en pacientes eartignto con rivaroxaban.

Mortalidad por ictus: Efecto relativo con HR 0,98 el 95 % de 0,80 a 1,19)
y efecto absoluto (diferencia de riesgo con rival@nvs. tratar con warfarina en
prevencion secundaria de ictus) de 0 por 1000, ignaambos (IC del 95 % 3
menos a 2 mas). Porcentaje de casos observadosciemtps en tratamiento con
warfarina de 1,3% y de 1,2 % en pacientes en tiatdmcon rivaroxaban.

Mortalidad vascular: Efecto relativo con HR 0,98 @el 95 % de 0,80 a 1,19)
y efecto absoluto (diferencia de riesgo con rival@nvs. tratar con warfarina en
prevencion secundaria de ictus) de 1 menos por (I@0del 95 % de 10 menos a
10 més). Porcentaje de casos observados en pac@anteatamiento con warfarina
de 5,2 % y de 5,1 % en pacientes en tratamientoicaroxaban.

Infarto de miocardio: Efecto relativo con RR 1,13 ¢lel 95 % de 0,79 a 1,61)
y efecto absoluto (diferencia de riesgo con rivab@avs. tratar con warfarina en
prevencion secundaria de ictus) de 2 mas por 1@ag] 95 % de 3 casos menos a
9 casos mas). Igual porcentaje de casos obserecadaambos tratamientos (4,5 %).

Embolismo sistémico: No estimable

Las dos variables propuestas por los miembros &€& @ara su inclusion por
considerarlas parte u otra forma de expresiéonsileddables identificadas fueron la
hemorragia fatal y hemorragia extracraneal. Lososlatonsiderados para su
inclusion se muestran en el apartado de Justifoaci

Los resultados procedentes de estudios observéesdin@ron los siguientes:

En el desenlace o variable nuevo ictus, los 3 esumbservacionales incluidos
obtuvieron un porcentaje de 4,2 % procedente d® ZBRientes con 92 eventos
(pacientes tratados con rivaroxaban). Estos esudliostraron limitaciones muy
serias por imprecision y factores de confusiérdredes que podrian reducir el efecto
observado. No se localizaron estudios sobre wagaion resultados comparables.

En el desenlace o variable hemorragia grave, losst@dios observacionales
incluidos obtuvieron un porcentaje de 3,39 % prentx de 2180 pacientes con 69
eventos (pacientes tratados con rivaroxaban). Estadios mostraron limitaciones muy
serias por imprecision y factores de confusiorduedes que podrian reducir el efecto
observado. No se localizaron estudios sobre waafaon resultados comparables.

En el desenlace o variable mortalidad por cualquoeusa, los 3 estudios
observacionales incluidos obtuvieron un porcendajdéallecimientos por cualquier
causa de 5,3 %, procedente de 2180 pacientes &mpvEhtos (pacientes tratados
con rivaroxaban). Estos estudios mostraron linot@&s muy serias por imprecision
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y factores de confusion residuales que podriancie@l efecto observado. No se
localizaron estudios sobre warfarina con result@gosparables.

En el desenlace o variable embolismo sistémico?lestudios observacionales
incluidos (pacientes tratados con rivaroxaban) \ebton un porcentaje de
embolismos de 0,2 %. Estos datos procedian de Atosv@bservados en 1971
pacientes (Uchiyamat al. 2019 observo 4 eventos por afio / 1595 pacientes, y
Pacciaroniet al. 2017 no registrd6 ningun evento de embolismo sis@mi 376
pacientef>’ Estos estudios mostraron limitaciones muy seg@simprecision y
factores de confusion residuales que podrian neddcefecto observado. No se
localizaron estudios sobre warfarina con resultadagparables.

En el desenlace hemorragia leve, los 3 estudiosredsonales localizados
obtuvieron los siguientes resultados: en 1804 ptasese detectaron 129 eventos
hemorragicos leves con un riesgo de 7,1 % en pasidratados con rivaroxaban.
Estos estudios mostraron limitaciones muy seriasip@recision y factores de
confusiéon residuales que podrian reducir el efettservado. No se localizaron
estudios sobre warfarina con resultados comparables

b) Balance de los efectos

El GEG observé un balance beneficio/ riesgo pequegfisin que claramente
favoreciera a la intervencion (rivaroxaban) o lamparacion (warfarina). Se
incluyeron variables detalladas e incluidas enselddo de Hankewt al. 2012 para
intentar concretar la recomendaciéon lo maximo pesitentificando asi los pacientes
gue mejor podrian beneficiarse. Al contar con useasa evidencia disponible, se
incorporo la experiencia del GEG.

Los valores concretos se incluyen en la evidenciacquente de la
investigacion del apartado f (balance entre efed¢sgables e indeseables).

IV. Uso de recursos y costes

El dnico estudio localizado de ambito nacional quemnparaba la relacién coste-

efectividad entre apixaban, dabigatran y rivaroraib@nte a acenocumarol en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular mostraba doe resultados en términos de coste
por AVAC para rivaroxaban era la alternativa merbsiente de las tres analizadas,
siendo los valores de coste por AVAC de 6 397 patagatran, 8 039 para apixaban y
29 957 €/AVAC para rivaroxaban frente a acenocuifraro

V.  Acepiabiidad

El GEG considerd que el tratamiento con rivaroxa®ra aceptado por los pacientes y sus
cuidadores por su comodidad, en una sola dosislfijep precisar monitorizacion y no requerir
restricciones en la dieta (ausencia de interfexaari comidas y alimentos). Sefialaron que estas
circunstancias podrian favorecer que los paciefiggssen este tratamiento.

VI.  Factbilidad

La mitad de los miembros del GEG consider6 qudaaiible y viable la incorporacion
de la recomendacion en la practica clinica connfarinacion adecuada sobre los
efectos, riesgos y beneficios del tratamiento fpaf@revencion secundaria del ictus. La
otra mitad del GEG puso de manifiesto que la fditddl podria ser incierta.
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VIl. Equidad

El GEG consider6 que la recomendacion probablemanteentaba la equidad al
permitir contar una alternativa que evitaria refstivisitas al Centro de Salud para
realizar controles de INR, la mayoria de las veammmpafniados por sus familiares al
tratarse de poblacion anciana.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deldadaldormulacion de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDndgésEvidence to DecisignPara cada
criterio se hara constar el juicio sobre el mista@videncia procedente de la investigacion
y la informacion adicional recogida de las reunsommke grupo y las consideraciones
realizadas por los miembros del GEG:

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: si.

» Evidencia procedente de la investigacion:el problema se consideré una
prioridad debido a que los pacientes con FA y aalectes de ictus presentan un
alto riesgo de recurrencia con elevada tasa deatitatl y morbilidad.

» Consideraciones adicionalesel GEG consideré que se trataba de un problema
prioritario, expresaron la relevancia del alto geede recurrencia de ictus, asi
como la mortalidad y morbilidad.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: pequefa

 Evidencia procedente de la investigaciéh*3°0>2 se consideraron efectos deseables la
reduccion de la magnitud de efecto de todas lasbles criticas (mortalidad, nuevo
ictus, hemorragias...) aunque finalmente se optpluir la aparicion de embolismos
y hemorragias graves como efectos no deseablegjeyaran los mas identificados
como tales en la literatura, siendo esta clasiicatotalmente arbitraria. Por este
motivo se incluyen en el apartado siguiente, demada magnitud de los efectos
indeseables esperados.

En relacion con la variable nuevo ictus se obsenvegsultados similares tanto en
valores relativos como absolutos. Siendo el vadbetkcto relativo (RR) de 0,98 (IC
del 95 % de 0,79 a 1,21). El intervalo de confiatkaefecto relativo presentd una
diferencia entre los extremos, mayor del 25 %. Aagrmcluyo el valor nulo y, por
tanto, tanto posibles riesgos como beneficiosbSeraaron escaso nimero de eventos
(inferior a 200). Se considerd que la confianzéosmesultados obtenidos en el ECA
seria baja 0 muy baja, debido a la presencia sigorige sesgo serio o muy serio debido
a la identificaciéon de evidencia indirecta y liritmes serias 0 muy serias por
imprecision. En cuanto al efecto absoluto, seiglada diferencia de riesgo entre tratar
con rivaroxaban y tratar con warfarina en prevensgcundaria de ictus mostré6 como
resultado 1 caso menos por 1000 pacientes tratadas/aroxaban (IC del 95 % de 9
menos a 10 mas). Se observo igual porcentaje de @saricion de nuevos ictus) con
ambos tratamientos (4,5 %).

En relacion con los estudios observacionales ifieadios (3), se observo un
porcentaje de casos (nuevos ictus) algo inferiotosnpacientes tratados con
rivaroxaban frente a los observados en los pacdrdeados con warfarina en el
ensayo clinico (4,2s.4,5 %). No se identificaron estudios observacianglge
valoraran los efectos de la warfarina en la pregensecundaria de ictus por lo
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gue no se pudo realizar ningun tipo de comparaerdre ellos, aunque cabe
sefalar que en el ensayo clinico el porcentajeadeeptes afectados tratados con
warfarina fue del 4,5 %.

En el desenlace mortalidad por cualquier caus&sergaron efectos relativos
y absolutos similares, incluyendo ambos el valolo nen los intervalos de
confianza, el porcentaje de pacientes fallecidessimilar, de 7,7 % en el caso de
la warfarina y 7,5 % en pacientes en tratamientoroa@roxabén. Los 3 estudios
observacionales incluidos obtuvieron un porcerdajéllecimientos por cualquier
causa de 5,3 % en pacientes tratados con rivanoxasios estudios mostraron
menor riesgo de fallecimiento, aunque debido airfatdcion muy seria por
imprecision y los factores de confusion residuafesjria reducirse el efecto
observado. No se localizaron estudios sobre wadaon resultados comparables
y que valoraran los efectos de la warfarina emdagncion secundaria de ictus.

En el desenlace mortalidad por ictus, mortalidadcukar e infarto de
miocardio se observaron efectos relativos y abselsimilares (incluyendo ambos
el valor nulo en el intervalo de confianza), ashoan el porcentaje de pacientes.

Consideraciones adicionalesel GEG considero que tanto los efectos deseables
(disminucion de la aparicion de un nuevo ictus, talmlad por cualquier causa,
mortalidad por causa vascular, mortalidad por )Jatosno los indeseables
(hemorragia grave), no mostraron diferencias dsgatifas entre ambos
tratamientos y el balance beneficio / riesgo noondejespecto al tratamiento con
warfarina, por lo que no favoreceria claramenteinervencion. Algunos
miembros consideraron que se podria tomar unaidleaitinica a favor de la
intervencion o el comparador, dependiendo de sossideraba el limite superior
o inferior del intervalo de confianza, por este inmtsefialaron que se podria
recomendar el uso de rivaroxaban previa valoradiaica y del beneficio / riesgo
del paciente. Estos miembros consideraron que idetemomendarse rivaroxaban
en alguna de las siguientes situaciones:

o Presentar contraindicacion o hipersensibilidad avdafarina o cualquier otra
condicion que establezca el no uso de warfariresarple buen control del INR.

o Mal control de INR.
o Imposibilidad de acceso a los controles de INR.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

80

Juicio: pequefa

Evidencia procedente de la investigacionen el desenlace hemorragia grave se
observaron efectos relativos y absolutos similafies]uyendo ambos el valor
nulo en el intervalo de confianza), el porcentagepdcientes fallecidos fue igual
en ambos casos (4,5 %). En los estudios obsenaesmcluidos se obtuvo un
porcentaje inferior (3,39 %) aunque estos resudiaubria que tomarlos con
cautela por los riesgos de imprecision y factores abnfusion antes
mencionados. No se localizaron estudios observalgsisobre warfarina.

Las 2 variables afiadidas a peticion de algunos onasrdel GEG fueron el
sangrado fatal o mortal (podria considerarse sdagrgrave) y sangrado
extracrane4f. En la variable sangrado mortal se observé un RP®& (IC del 95 %
0,80 — 1,20) con 44 casos por 1000 pacientes diatamh rivaroxaban y 45 casos por
1000 pacientes tratados con warfarina. Algunos tmesdel GEG consideraron que
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este intervalo podria considerarse casi 0 practn@msignificativo al estar muy
proximo a la unidad y al aumentar la muestra, fiiebaente lo seria.

El desenlace embolismo sistémico no pudo estinersel ECA localizado.
Se observaron resultados en dos estudios obsemaéaso en ellos el porcentaje
de pacientes con embolismo sistémico fue del 0,@n%acientes tratados con
rivaroxaban. No se localizaron estudios observabésn que analizaran el
namero de embolismos en pacientes tratados comniveaf

En el desenlace hemorragia leve, los 3 estudiosnadsonales localizados
obtuvieron un riesgo de 7,1 % en pacientes tratadosrivaroxaban. No se
localizaron estudios observacionales de similaaegcteristicas que analizaran el
numero de hemorragias leves en pacientes tratadosarfarina.

» Consideraciones adicionalesal igual que ocurrié con los efectos deseablesysen
siguientes desenlaces el GEG consideré que naéeexistiferencias significativas
entre ambos tratamientos y el balance beneficies§@ no mejoré respecto al
tratamiento con warfarina, por lo que no favoreceldramente la intervencion.

Algunos miembros consideraron que se podria tomardecision clinica a
favor de la intervencion o el comparador, depemitiate si se consideraba el limite
superior o inferior del intervalo de confianza, pste motivo, sefialaron que se podria
recomendar el uso de rivaroxaban previa valoragiarca y del beneficio/riesgo del
paciente. Estos miembros consideraron que debsr@anendarse rivaroxaban en
alguna de las siguientes situaciones:

o Presentar contraindicacion o hipersensibilidad avdafarina o cualquier otra
condicion que establezca el no uso de warfariresarple buen control del INR.

o Mal control de INR.
o Imposibilidad de acceso a los controles de INR.

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: baja.
» Evidencia procedente de la investigacionla certeza general de la evidencia fue
baja, al encontrarse en este nivel la mayoria sl@lésenlaces criticos analizados

(mortalidad por cualquier causa, mortalidad deaaascular, mortalidad por ictus,
nuevo ictus, hemorragia grave, infarto de miocayddabolismo sistémico).

» Consideraciones adicionalesel GEG consideré que la certeza o confianza en los
resultados obtenidos era baja o muy baja, debiitaitaciones por serio 0 muy serio
riesgo de sesgo, evidencia indirecta y limitaci@se®s 0 muy serias por imprecision.
Algunos miembros del GEG consideraron que la bajteza o confianza en la
evidencia se debid al riesgo de sesgos de losiastyda falta de calidad de los
estudios que demostraran mejoras en la efectidiglémb farmacos estudiados.

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?
* Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablementeasemportantes.

e Evidencia procedente de la investigacion:no se identificaron referencias
bibliograficas que abordaran la variabilidad o idembre de los pacientes en
relacion con los desenlaces principales.
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Consideraciones adicionales:los miembros del GEG presentaron opiniones
discordantes, aunque la mayoria opin0 que era pi®bgue los pacientes
presentaran incertidumbre importante respectarapartancia de los desenlaces
y a la ausencia de beneficio claro.

Sin embargo, algin miembro considerd que la ausatecibeneficio claro no
tendria por qué afectar a la importancia que logepges atribuian a los desenlaces.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

« Juicio: no favorece ni a la intervencion ni a la comparacio

Evidencia procedente de la investigacionen el desenlace nuevo ictus, no se
favorecid ni la comparacion (warfarina) ni la im@mcion (rivaroxaban). El
estimador del valor absoluto estuvo a favor déhtnéento con rivaroxaban aunque
el intervalo de confianza incluyé valores a favaery contra (incluyendo valores
nulos), se observd 1 caso menos por 1000 pacigterl 95 % de 9 menos a 10
mas), por lo que se desconoceria el valor del adtfif*°. El porcentaje de nuevos
ictus en pacientes tratados con rivaroxaban eeduslios observacionales fue del
4,2 %, con 92 nuevos ictus en 2180 pacientes (LRAsk&t al. 2016 observaron 5
eventos / 209 pacientes, Uchiyamaal. 2019 con 80 eventos por afio / 1595
pacientes, y Pacciarost al. 2017 mostré 7 eventos / 376 paciertf&SP2 Al no
localizarse estudios de las mismas caracterisiobse warfarina, no se pudo
realizar ningun tipo de comparacion o inferencia.

El valor del efecto de las hemorragias gravesiastantro de un intervalo cuyo mejor valor
serfa evitar 9 hemorragias graves o, por el camti@sociarse a 10 mas en 1000 paci&étftes
siendo este valor similar en ambos tratamientos.3 estudios de efectividad presentaron 69
eventos hemorragicos graves en 2180 pacientes quéose administro rivaroxaban, con un
riesgo de hemorragia de 3,39 %. No se identificastudios similares para realizar la
comparacion con warfarina.

En el desenlace mortalidad por cualquier causaeseonoce el valor del estimador
puntual del efecto, los valores no son concluyeatiesor 0 en contra de la intervencion al
incluir el intervalo de confianza el valor nulo. gedria tomar una decisién clinica a favor
de la intervencion o el comparador dependiendoi de £onsidera el limite superior o
inferior del IC.

En 3 estudios observacionales se detectaron 1d&ifakentos en un total de 2180 pacientes
(Lasek-Balet al.2016 presentd 13 eventos / 209 pacientes, Uchigaal&2019 con 91 eventos
por afio / 1595 pacientes, y Paciaedral.2017 mostrd 11 eventos / 376 pacientes), presentand
un riesgo de mortalidad de 5,3 % en pacientesitmteon rivaroxab&h™°2 No se localizaron
estudios que pudieran analizarse de forma comacain warfarina.

En la variable o desenlace mortalidad de causaleasxistié una probabilidad del 95 %
de que el verdadero valor de la diferencia enterakaban y warfarina estuviera dentro de un
intervalo cuyo mejor valor fuera evitar 10 falle@ntos de cada 1000 pacientes tratados y el
peor valor asociarse a 10 fallecidos fhas

En la mortalidad por ictus existié6 una probabiliddel 95 % de que el verdadero
valor de la diferencia entre rivaroxaban y warfarastuviera dentro de un intervalo cuyo
mejor valor fuera evitar 3 fallecimientos de ca@®Q pacientes tratados y el peor valor
asociarse a 2 fallecidos més

En el embolismo sistémico no se observaron castie s pacientes del estudio
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tratados con rivaroxaban o warfafihaEn dos estudios observacionales incluidos se
observo un riesgo de 0,2 % en rivaroxaban, no pddi€ompararse con warfarina al no
localizarse estudios que analizaran este desenlace.

En la variable infarto de miocardio el valor estaténtro de un intervalo cuyo mejor
resultado seria evitar 3 eventos y el peor sedei@se a 9 mas en 1000 pacientes, ambos
incluyeron el valor nulo en el intervalo de confidfs.

En el desenlace hemorragia leve se identificarest@dios observacionales (Uchiyama
et al. 2019 con 93 eventos de hemorragia leve o tendenbi@morragia por afio / 1595
pacientes y Lasek-Badt al. 2016 con 36 eventos / 209 pacientes) que presanit®
eventos hemorragicos leves en 1804 pacientes,icoasgo de sufrir hemorragia leve de 7,1
%5052 No se localizaron estudios similares en paciemtatados con warfarina que
permitieran realizar comparacion indirecta.

» Consideraciones adicionalesel GEG consider6 que en general el tratamiento con
rivaroxaban presentd unos efectos similares a lidsnalos con el tratamiento
mediante warfarina en la prevencion secundaria afles ien las variables
incluidas para el andlisis en los marcos EtD ypladiles o tablas.

La mayoria de los miembros del GEG pusieron de fieato que la evidencia se
encontraba en pacientes en prevencion primariagdsienucho mas escasa en pacientes
con ictus previo. En prevencion secundaria se i@l subanalisis de Hankey al.
2012 (poblacibn muy pequefa), considerado muy ases&lencia para elaborar una
recomendacion, sefialaron que se simplificaba maobece todo considerando los datos
observados para prevencion primaria por el misrod&s®, Sefialaron la importancia de
incluir variables como la hemorragia fatal ya geéaun tipo de hemorragia grave, en
este caso el intervalo tocaria el valor 1, circamsa que consideraron que era
practicamente significativa y afectada por la escgmblacion incluida. Estas
circunstancias hicieron que la mayoria de los amioptaran por recomendar de forma
débil el rivaroxaban frente a warfarina en pacenten riesgo de hemorragia. Sin
embargo, cabe destacar que algunos miembros coarsideque con un estimador tan
pequefio y una imprecision tan grande no se poddguaar que el balance de efectos
estuviera a favor o en contra de la intervencion.

Por este motivo, se consider6 que al comparara&niiento con rivaroxabavs.
warfarina, se podrian utilizar ambos, al preseatars efectos similares en la prevencion
secundaria de ictus (considerando las variabldsidas para el analisis en los marcos
EtD y los perfiles o tablas) aunque en aquellosepées con antecedentes de hemorragia
se podria recomendar de forma débil el tratamieomorivaroxaban.

g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
 Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigacionel GEG utilizé la tabla de precios
incluidas en el apartado magnitud de los recursogiaridos (costes) de la
primera comparacion (apixab&g. warfarina). Posteriormente, se profundizo en
aspectos sobre magnitud de costes (a peticién H&) @ para ello se utilizaron
datos del estudio de Monreal-Bosathal. 2017,

» Consideraciones adicionalesen general, los miembros del GEG consideraron que
los costes del tratamiento con rivaroxaban erarenadds / altos frente a warfarina.

El GEG consideré que el aumento del coste delnriat#to se podria compensar
con la disminucién de intervenciones sanitariasugipas analiticas.
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Se aportd al GEG una consulta de precios en el Nddter de facturacion
de octubre de 2018 del Ministerio de Sanidad, Cmiosy Bienestar Social de las
alternativas a comparar para aportar una idea gleder coste de los farmacos.
Con fecha junio del 2020 se verificO mediante etvasulta al Nomenclator de
facturacion que los precios se habian mantenidehaiconsulta aparece
reflejada en el material metodoldgico.

h) ¢ Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: alta.

» Evidencia procedente de la investigacioncomo se ha indicado anteriormente, se
localiz6 un Unico estudio de ambito nacional quengaraba la relacion coste-
efectividad entre apixaban, dabigatran y rivarorab@&nte a acenocumarol en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular trexsdo que rivaroxaban era la
opcion con cifras mas altas de coste por AVAC dectamparadd® En esa linea el
trabajo de Canal Fontcubedizal.2015 que comparaba apixaban frente a rivaroxaban
también concluia que apixaban era coste-efectwidia rivaroxab&h

» Consideraciones adicionales:podria considerarse que la confianza en los
recursos requeridos fue alta al tratarse de estudgtuidos de ambito nacional y
los precios oficiales del Ministerio de Sanidad.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?

+ Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

» Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistemética
del tema.

» Consideraciones adicionalespodria considerarse que la confianza en los ressita
de coste-efectividad fue moderada por las limiteesometodoldgicas y el limitado
namero de estudios considerados. Rivaroxaban ofmeceesultado en coste por
AVAC muy cercano al umbral de eficiencia habitualteeconsiderado en Espaiia.

j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: probablemente sin impacto

» Evidencia procedente de la investigacionno se han localizado estudios que
analizaran el impacto en la equidad del tratamiartopacientes adultos con
indicacidén de prevencion secundaria de ictus ylditibn auricular no valvular
mediante rivaroxaban frente a warfarina.

» Consideraciones adicionales:el GEG consideré que disponer de las dos
alternativas farmacoldgicas no tendria ningun ingaa la equidad. El GEG no
realizé consideraciones especificas sobre estetaspén miembro realizé una
reflexion sobre la composicion de pacientes deegbdgdios incluidos. Sefialdé que
los estudios seleccionados para responder a laumieegde investigacion
incluyeron mayoritariamente pacientes hombres,goaiu de manifiesto que esta
circunstancia podria reflejar infradiagnéstico &radtratamiento del ictus en las
mujeres en algunos ambitos y sefialé que podriaeplia® la posibilidad de
investigar en aspectos como el calculo de la dizsisuevos anticoagulantes orales
en pacientes de bajo peso o con comorbilidades msuficiencia renal.
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k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

Juicio: probablemente si

Evidencia procedente de la investigaciorse identifico un estudio realizado por
West et al. 2012* Este estudio mostré6 un analisis en 2229 pacientes
norteamericanos de los que el 92 % presentarompencapcion satisfactoria de la
informacioén sanitaria recibida tras sufrir un i¢ctoienos del 2 % de los encuestados
informaron no entender como tomar sus medicamegltdsyo no sabia como volver
a obtener los farmacos y el 5 % no sabia la rapdrigpque los tomaban. Los
pacientes que menos entendian y conocian los aspeohcretos sobre su
medicacion fueron los mas ancianos. Observarotogueacientes afroamericanos y
procedentes de hospitales universitarios presentaemos informacion por escrito
mediante informe clinico que el resto de pacientiEs.se realizaron andlisis en
funcion del género, nivel cultural, acceso a rditabion, atencion continuada tras el
alta, etc. Este estudio se desarroll6 en EE. UU. lpoque seria de dificlil
extrapolacion en nuestro medio.

Consideraciones adicionales:el GEG consideré que el tratamiento con
rivaroxaban seria aceptado por los pacientes g@wdadores por su comodidad
en una sola dosis fija, al no precisar monitorizagi no requerir restricciones en
la dieta (ausencia de interferencia con comiddsmeatos). Sefialaron que estas
circunstancias podrian favorecer que los paciatigiesen este tratamiento.

) ¢ Es factible la implementacion de la opcion?

Juicio: si.

Evidencia procedente de la investigaciérpara la elaboracion de este apartado se
incluyeron las publicaciones de la AHA/ASA (Asodtac Americana del Corazon

y de Ictus) mas actualizadas y relacionadas cateteion temprana a los pacientes
con ictus agudo {30556 Ademas, se incluyeron los documentos de la Satieda
Europea de Cardiologia en colaboracién con la Asao Europea de Cirugia
Cardio Toréacica y con especial contribucion de la Asociacion Eaeoge Ritmo
Cardiaco (EHRA) publicada en 2F16la guia delAmerican College of Chest
Physiciangy The Canadian Stroke Best Practice Recommendatiorteef Secondary
Prevention of Strok& En todos ellos se realizaron diferentes reconuimies
sobre la incorporacion de los ACOD en la préacticaca.

Consideraciones adicionalesel GEG estuvo dividido en la valoracion de este
aspecto ya que la mitad de los expertos considergue era factible y viable la
incorporacion de la recomendacion en la practiéaicad con la informacion
adecuada sobre los efectos, riesgos y beneficldsatiemiento, favoreciendo asi
la adherencia al tratamiento de prevencidn seciadal ictus y por consiguiente
su efectividad, sin embargo la otra mitad del GEGopde manifiesto que este
aspecto podria ser incierto al tratarse de unarredacion debil.
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