COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE
TECNOLOGIAS DE SALUD (CONETEC)

ANTICOAGULANTES
ORALES DIRECTOS EN
FIBRILACION AURICULAR
NO VALVULAR

Informe de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias N°09

Fecha de realizacion: Septiembre a Diciembre 2020
Fecha de publicacion: Marzo 2021

2 Ministerio de Salud
v,

@ Argentina




INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS N° 09:

Anticoagulantes orales directos en fibrilacion auricular no valvular.
Comision Nacional de Tecnologias de Salud / Ministerio de Salud (CONETEC/MSAL).

Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/conetec/informes-de-ets

Contacto: conetec.msal@gmail.com

Conflictos de interés: No se presentaron.


https://www.argentina.gob.ar/conetec/informes-de-ets
mailto:conetec.msal@gmail.com

GRUPO DE TRABAJO

El Grupo de Trabajo encargado de participar en la evaluacion de la evidencia clinica y la elaboracién de la
evaluacion econdmica bajo la Supervision de las dreas operativas de la CONETEC fue el perteneciente al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS):

Andrea Alcaraz - Dario Balan — Juan Martin Gonzalez
Supervision CONETEC:

Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Ariel Izcovich - Santiago Torales

El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional
de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones
y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de
uso, financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de calidad,
seguridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones éticas, médicas,
economicas y sociales. Sus resultados son consensuados mediante discusiones publicas
y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la participacion de todos los
actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.



RESUMEN EJECUTIVO

La fibrilacion auricular (FA) representa un importante problema socio-sanitario, siendo la arritmia cardiaca
mas frecuente en la practica clinica con una prevalencia actual del 1 al 2% de la poblacién, y donde la FA
no asociada a valvulopatias (FANV) es la forma mas frecuente.

Esta patologia favorece la formacion de trombos, cuyas complicaciones mas severas son el
tromboembolismo arterial periférico, el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, la insuficiencia
cardiaca (IC) y la muerte. El tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AVK) reduce el
riesgo de eventos tromboembdlicos, sin embargo, estos tienen una eficacia limitada y requieren controles
hematoldgicos estrictos debido a que una proporcién elevada de pacientes no se encuentren en rango
optimo de anticoagulacion, siendo el tiempo en rango promedio en Argentina de 66,6% (IC 95%: 54 a
80%). El grupo terapéutico de anticoagulantes orales directos (ACODs), que no requieren de controles
hematoldgicos tan estrictos y poseen rangos terapéuticos mas estables, se postulan que serian tan o mas
efectivos quelos AVK en la prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes FANV y podrian presentar
un mejor perfil de seguridad en relacion a la incidencia de sangrados asociados a la anticoagulacion.

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las guias de practica clinica, politicas de cobertura y econémicos del uso de
ACODs (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) para pacientes con FANV.

Como resultado se incluyeron cuatro revisiones sistematicas con metaanalisis, diez guias de practica
clinica, once politicas de cobertura, una revision sistematica de evaluacion de tecnologias sanitarias,
diecisiete estudios de costo-efectividad, y se realizé un andlisis de impacto presupuestario (AIP).

Los resultados sobre eficacia y seguridad basados en ensayos clinicos, y validados en estudios de la
vida real, han demostrado que ACODs tienen eficacia similar y un mejor perfil de seguridad que los AVK,
debido principalmente al menor riesgo de complicaciones hemorragicas. Por estos motivos las guias
de practica clinica de las principales sociedades cientificas internacionales relevadas (Europa, Estados
Unidos, Canadad, Australia, Nueva Zelanda) posicionan a los ACODs como de primera eleccién frente a los
AVK para pacientes con FANV.

Enrelacién a la evidencia econémica relevada, los paises de altos ingresos (Estados Unidos, Europa y Asia)
reportan que los ACODs son estrategias costo-efectivas para los umbrales propuestos para cada pais. En
América Latina, estudios econdmicos provenientes de Brasil y Colombia, evidencian resultados dispares
especialmente como consecuencia de los costos de adquisicion de los ACODs. En Argentina, los estudios
de costo-efectividad de apixabdn y dabigatran frente a AVK (warfarina) los consideran alternativas costo-
efectivas mientras que el AIP de elaboracion propia estima que la incorporacién de los ACODs, tanto en
primera linea de tratamiento como en pacientes refractarios fuera de rango de anticoagulacion, generaria
un alto impacto presupuestario al sistema de salud argentino, principalmente debido a los elevados
precios de adquisicién de los ACODs en relaciéon al acenocumarol.

Los paises de altos ingresos en general brindan cobertura pero existe disparidad entre si es para primera
linea de tratamiento o para pacientes fuera de rango de anticoagulacion con AVK. En América Latina,
los financiadores de salud relevados no cubren los ACODs para ninguna de las indicaciones evaluadas,
mientras que en Colombia y Brasil fueron rechazados explicitamente por el alto costo segun estudios
locales.

Finalmente, el impacto en la equidad podria variar en funcion de los esquemas de cobertura considerados
pudiendo ser probablemente positivo si la cobertura es completa pero probablemente negativo si los
pacientes tienen que realizar pagos de bolsillo. El impacto en |la salud publica seria probablemente positivo
dada la mejoria en el tratamiento de esta enfermedad crénica de alta prevalencia.

Completando el proceso de evaluacién de la evidencia cientificay econémica, la votacion sobre los atributos
del marco de valor realizado por la Mesa Técnica y el andlisis final de la Mesa de Recomendaciones, el
presente informe de la CONETEC sugiere una COBERTURA CONDICIONAL de estas tecnologias, sujeta a
la aplicacion conjunta de distintos items prestacionales y de acceso.



INDICE

Contexto Y JUSHTICACION .....cceuuneeeiiiiiiiiiiicceeeeeecetecce e e e ceeena e ee e e e e e e e eeaae s eeeeeeesnnnnnnnns Pag. 6
INEFOAUCCION ... ..ttt ce e eeea e e e e eeaa e e e e e an e e eeeansseeeanssssssennsnnsssnnnnnnees Pag. 7
Informacipdn EpidemiolOgiCa ..........coviiiiiiiiieeee e Pag. 7
DescripCion de 1a tECNOIOGIA ........oovvieiiiee et Pag 8
Objetivo y preguntas de investigacion y cobertura ............ccceeiiiieeiiiiiiniieniieeceeeeneeeees Pag. 9
Preguntas de iNVeSTIGAaCION .........cccoiiiiiiiiiiee et Pag. 9
Preguntas de CODEIUNA ..........ocuiiiiieee et Pag. 9
1V L=1 oo Lo XN Pag. 10
BUsqueda bibliografiCa...........ooviiiiie e Pag.10
Pregunta picoy criterios de eligibilidad de 10s eStudios ...........cccooieiiieiiiienieeeee Pag. 11
Calidad de 1@ @VIAENCIA ........ooueiiiieeeeee e Pag. 11
Analisis de impacto PreSUPUESTANIO .......oooviiiiieeeieeeieee et eae e Pag. 11
RESUITAAOS ..ot e et e e e e eeae e e e eean e e e s ensssesessassssssensssssssnnssnssennnnes Pag. 12
EVIAENCIA ClINICA ..oceviiiiiceeeee ettt ettt e et e aaeereeeaaeas Pag. 12
Calidad de la evidencia CHNICA ..........cc.eoeiieieeecee e Pag. 16
EVIEeNCIa @CONOMICA .....cc.oiiiiiiieee ettt et eaaeeaneas Pag. 25
Impacto presupuestario/estimacion de COSTOS ........cciviiriieiiiiierieeeee e Pag. 27
Recomendaciones y politicas de CObertura ............ccooovieieiiieciiceceeeeeee e Pag. 36
Aportes de la sociedad civil y cientifica ...........ccoeiieriiuiiiiiiiiiiccceeeerereeee e Pag. 38
Participacion de 10S PACIENTES .......ccoiiiiiiiee e e Pag. 38
Participacipdn de las sociedades CientifiCas ..........cccceevuieiiiicciiiiicicceeeceeeee e Pag. 38
Participacipén de areas especificas del Ministerio de Salud ...............cccoeeeiiiiiiiiciice, Pag. 39
ParticipacipOn de 1a iNSAUSTFIA ..........oouiieiieie e Pag. 40
CONCIUSIONES .......oiiiiiiiiiiiiiiiiiierre ettt e st e eeea e s s s e e e e sasasssessssesassnsnssssssssanaes Pag. 41
Proceso final de 1a evaluacion ...............iiiiiniiiiiiiiieiierececrreeeeccenee e e cenneeeeeeeneeeeesennnnnns Pag 42
IMESA TECNICA ..ottt ettt e et e et e et e e te e e aeeeaseebeesaseeseeeaseeesseensaesnseeseeenns Pag. 42
Mesa de reCOMENAACIONES .........ccviiiiiieieeiie ettt ettt e et e e beeeaseeseeanneas Pag. 44
Contricbuciones recibidas en el proceso de consulta publica ..........cccccceevniiinnnnnnnnne... Pag. 45

REFEIENCIAS ....cceeeeiiiieieeieeceetec ettt e e e teee e e e eea e e e eense s esennsssssesnssnseennsnsssennnnnnns Pag. 46



CONTEXTO Y JUSTIFICACION

Lafibrilacién auricular (FA) representa un importante problema sociosanitario ya que es la arritmia cardiaca
mas frecuente en la practica clinica, la que produce el mayor nimero de consultas en los servicios de
urgencias y la que con mayor frecuencia se diagnostica en el medio hospitalario.” Desde el punto de
vista epidemioldgico, la FA se constituye como una enfermedad de proporciones epidémicas, con una
prevalencia actual del 1 a 2% de la poblacion general.? El envejecimiento progresivo de la poblacion, la
mayor supervivencia de los pacientes con enfermedad cardiovascular y el aumento de los factores de
riesgo cardiovascular, hacen prever que el nimero de casos incidentes aumentara en forma considerable
en los préoximos afios. Desde el punto de vista clinico conlleva importantes complicaciones, en particular
de tipo tromboembodlico, lo cual duplica la morbimortalidad de los pacientes que la padecen.’?

El tratamiento de la FA estuvo dirigido entre otro aspectos a prevenir principalmente las complicaciones
tromboembdlicas usando histéricamente farmacos anticoagulantes orales como los antagonistas de la
vitamina K (AVK), los cuales deben administrarse bajo un estricto control hematolégico debido a que un
exceso de actividad puede producir hemorragias (en ocasiones graves) y su disminucién puede facilitar
la aparicion de procesos tromboembdlicos. En Argentina el registro TERRA que evalu6 el tiempo en rango
terapéutico (TER) en pacientes con FA no valvular (FANV) tratados crénicamente con AVK por especialistas
hematodlogos, evidencié que sobre un total de 1190 paciente seguidos durante un afio, el TER tuvo una
media de 66,6% (IC 95%: 54 a 80).° Considerando toda la muestra, un 35% de los pacientes evaluados
obtuvo un TER menor de 60% y un 55% de los pacientes un TER menor al 70%.

Estas limitaciones llevaron al advenimiento de los anticoagulantes orales directos, que no requieren de
controles hematoldgicos tan estrictos y demuestran tener rangos terapéuticos mas estables. A partir de
estas y otras ventajas, se postula que los anticoagulantes orales directos serian al menos no inferiores a
los AVK en la prevencidén de eventos tromboembodlicos en pacientes con FANV. 2



INTRODUCCION

La FA es una enfermedad que se caracteriza por latidos auriculares descoordinados y desorganizados, que
producen un ritmo cardiaco rapido e irregular. La estasis auricular resultante puede promover la formacién
de trombos. Las complicaciones mas severas de la formacion de estos trombos son el tromboembolismo
arterial periférico, el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, la insuficiencia cardiaca (IC) y la muerte.*

La FA se clasifica de acuerdo a la duracién y presentacion clinica en: FA paroxistica (aquella que termina
espontaneamente o mediante una intervencién, dentro de los primeros siete dias desde su inicio), FA
persistente (se sostiene por mas de siete dias pero menos de un afio) y FA permanente (superior a un
afo). En aquellos casos en donde los pacientes sean portadores de FA y estenosis mitral severa y/o
proétesis valvular mecanica hablamos de FA valvular; el resto de los casos se clasifican como FANV.*

En pacientes con FANV se utilizan las terapias antiplaquetarias y anticoagulantes con el objetivo de
disminuir los episodios tromboembdlicos. A pesar de que los AVK son los agentes anticoagulantes mas
utilizados, su empleo implica limitaciones debido a su estrecho rango terapéutico, multiples interacciones
farmacoldgicas y a la exigencia de un monitoreo constante con pruebas de laboratorio, entre ellos la
Relacion Internacional Normatizada (RIN). Esto ha promovido el advenimiento de nuevos anticoagulantes
orales con distintos mecanismos de accién y diferentes perfiles de seguridad y monitorizacion, entre
ellos, apixaban, dabigatran y rivaroxaban.* Destacamos que si bien en Argentina el acenocumarol es
el agente terapéutico mas indicado y la warfarina el comparador mas frecuentemente utilizado en los
estudios clinicos, podemos concluir que debido a que sus mecanismos de accién son similares y a que
los resultados de la evidencia publicada indican que no presentan diferencias significativas en eventos
cardiovasculares entre si, la extrapolacién que habitualmente se hace de los resultados obtenidos con
warfarina en los grandes estudios clinicos de FANV al acenocumarol es valida.®

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La FA es la arritmia cardiaca con repercusion clinica mas frecuente y la que genera mayor nimero de consultas
a los servicios de emergencias, asi también como dias de ingreso hospitalario.! En modelos epidemiol6gicos
ajustados por otros factores, la FA se asocia con un incremento de la mortalidad y la morbilidad (especialmente
secundarias a ACV e IC).¢”

Respecto a su prevalencia, la FA afecta a un 1 al 2% de la poblacion general y esta previsto un incremento
en los préoximos afios debido a que la FA se incrementa con la edad. Esto es para es valido para hombres
como para mujeres.®® En un porcentaje significativo de casos, la FA se asocia con enfermedad cardiaca
estructural (valvulopatias, cardiopatia isquémica), aunque cada vez con mayor frecuencia, la aparicién de
FA se relaciona con la presencia de una combinacion de factores de riesgo cardiovascular estrechamente
asociados al estilo de vida y sin presencia de cardiopatia estructural detectable (obesidad, sedentarismo,
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia). Estos factores asociados al creciente envejecimiento
poblacional y cambios de estilos de vida, nos permite prever que la FA llegara a tener proporciones
epidémicas en los proximos anos.’ Misayaka y cols. estiman que para 2050, 16 millones de personas en
la poblacion de Estados Unidos, padecera FA."

La prevalencia por grupos etarios es de aproximadamente de 0,2 a 0,3% en poblacion de 25 a 35 afios de edad,
del 3 a 4% para 55 a 60 afios, y del 5 a 9% en mayores de 65 afios, llegando al 10% en octogenarios. Por sexos
esta en torno al 2,8% en mujeres y 59% en varones entre 65 a 69 anos, llegando a 6,7% en mujeres y 8% en
varones de 80 o mas afos.

En relacién a su incidencia existe menor informacién. El estudio de Framingham de 1982 fue el primero que
aportoé informacién al respecto, y publicé una incidencia general de FA crénica de 2/100 pacientes de 32 a 65
afos de edad, seguidos con electrocardiogramas (ECG) cada 2 afios durante 22 afios.' Hay escasos estudios
posteriores, y con resultados dificilmente comparables por falta de homogeneidad entre las poblaciones
analizadas (diferentes grupos de edad, tipos de FA y formas de diagnosticarlo).

En Estados Unidos, en pacientes mayores de 65 afios la incidencia de FA no ha cambiado sustancialmente
desde 1993 (27,3/1.000 personas/afio) hasta 2007 (28,3/1.000 personas/afo). Tal incidencia es mayor en
varones que en mujeres (34 y 25/1.000 personas/afio, respectivamente) y especialmente alta en ancianos



(18,8/1.000 personas/afo en la franja de 70 a 74 afios frente a 53,9/1.000 personas/afio en la de 84 a 89)."*

En Europa, en el estudio de Rotterdam realizado en poblacién mayor de 55 afios, la incidencia total fue de
9,9/1.000 personas/afio, siendo mayor en varones que en mujeres. La incidencia en el grupo de edad de 55 a
59 afios fue de 1,1/1.000 personas/afio, y ascendia a 20,7/1.000 personas/afio en la franja de etaria de 80 a 84
anos.” Estudios mas recientes realizados en poblacion general en la ultima década reportan incidencias que
van desde 0,23/1.000 personas/afio en Islandia a 0,41 en Alemania y 0,9 en Escocia.™

Hay una incidencia significativamente mayor (aproximadamente el doble) de FA en paises desarrollados que en
paises en desarrollo. Si estas tasas de incidencia se aplican a la poblacién mundial en 2010, el nimero estimado
de nuevos casos de FA por aio seria de 2,7 millones de varones y 2 millones de mujeres.'® En Argentina no se
dispone de estudios prospectivos que permitan evaluar la incidencia de FA en poblacién general.

DESCRIPCION DE LAS TECNOLOGIAS

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) acttan basicamente en dos niveles de la cascada
de la coagulacioén: inhibiendo el Factor X activado (apixaban, rivaroxaban) o inhibiendo a la trombina
(dabigatran).®

Apixaban: es un potente inhibidor directo del factor Xa de uso oral. Como inhibidor de factor Xa previene
la generacion de trombinas y por lo tanto el desarrollo de trombos. La metabolizacién es principalmente
hepatica, sin induccién o inhibicién a nivel de citocromos, por lo que tiene escasa interaccién con otros
farmacos. La excrecion es mayoritariamente fecal, siendo sélo 25% por via renal. La dosis es de 5 mg dos
veces al dia, sin requerir pruebas de monitoreo especificas. En pacientes con filtrado glomerular menor a
30 ml/min se ajusta su dosis a 2,5 mg dos veces al dia, o cuando presenten al menos dos de las siguientes
caracteristicas: edad mayores a 80 afios, peso corporal mayor a 60 kg o creatinina sérica mayor a 1,5
mg/d."’

Dabigatran: es un inhibidor directo, competitivo y reversible de la trombina, la cual permite la conversién
de fibrindgeno a fibrina en la cascada de coagulacién. Esta inhibicidn de la trombina impide la formacion
de trombos. Adicionalmente interfiere con otros multiples efectos de la trombina como: activacién de
otros factores de la coagulacion (V, VIII, XI'y XII), activacién plaquetaria e inhibicién de la fibrinolisis. La
dosis que se utiliza es de 150 mg cada 12 horas para pacientes menores de 80 afios y de 110 mg cada 12
horas en pacientes mayores de 80 afios y en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina: 30 a 49 ml/min.); no requiere el seguimiento de los tiempos de coagulacién y el evento
adverso mas frecuentemente reportado es la dispepsia.’ Dabigatran es el unico ACOD que cuenta con
antidoto aprobado para su comercializacién en nuestro pais, el idarucizumab, un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado que se une en forma especifica e irreversible al dabigatran que desde 2015 se
encuentra aprobado y disponible para su uso en Europa y Estados Unidos y desde 2017 en Argentina.

Rivaroxaban: es un inhibidor selectivo y directo del factor Xa, de uso oral. El factor Xa representa la
convergencia de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacién. La excrecion es 66% renal (36% como
farmaco y 30% como metabolito), mientras que el resto (28%) se elimina por deposiciones. Tiene baja
interaccion con otros farmacos, pero los azoles e inhibidores de proteasa-VIH pueden aumentar su nivel
plasmatico. La dosis es de 20 mg cada 24 horas para pacientes con filtrado glomerular mayor a 50 ml/
min, y 15 mg cada 24 horas para pacientes con filtrado glomerular menor a 15 ml/min.™

Respecto al estado regulatorio de estas farmacos, desde el afio 2013 la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) y la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (NMAT) de la Argentina aprobaron el
dabigatran etexilato (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®) para prevenciéon de ACV
secundario a FANV,202526:28



OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las guias de practica clinica, politicas de cobertura y estudios de costo-efectividad
del uso de anticoagulantes orales directos para pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Es apixaban mas efectivo que warfarina/acenocumarol para la prevencion de eventos
cardiovasculares y/o mas seguro en cuanto a frecuencia de sangrados en pacientes con
FANV?

¢Es dabigatran mas efectivo que warfarina/acenocumarol para la prevencién de eventos
cardiovasculares y/o mas seguro en cuanto a frecuencia de sangrados en pacientes con
FANV?

¢(Es rivaroxaban mas efectivo que warfarina/acenocumarol para la prevencion de eventos
cardiovasculares y/o mas seguro en cuanto a frecuencia de sangrados en pacientes con
FANV?

PREGUNTAS DE COBERTURA

:Se deberia incorporar apixaban a la cobertura? ;Se deberia prestar cobertura del
40/70/100% para apixaban?

¢Se deberia incorporar dabigatran a la cobertura? ;Se deberia prestar cobertura del
40/70/100% para dabigatran?

¢Se deberia incorporar rivaroxaban a la cobertura? ;Se deberia prestar cobertura del
40/70/100% para rivaroxaban?

Pédg. 9



METODOS
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda sistematica de informacién publicada con fecha limite hasta el 01/10/2020
sobre el uso clinico de ACOD en FANV. Se priorizé para la busqueda inicial, la identificacién de revisiones
sistemaéticas (RS) y metaandlisis (MAA) de estudios que compararon los ACOD (apixaban, dabigatran, y
rivaroxaban) frente a los AVK. Posteriormente, se buscaron estudios sobre efectividad comparativa en
el mundo real (RWE, su sigla del inglés Real World Evidence). Para la identificacion de guias de practica
clinica (GPC), politicas de cobertura (PC) y evidencia econémica, se realizé una busqueda con los filtros
metodoldgicos correspondientes.

Las busquedas se llevaron a cabo en las principales bases de datos bibliograficas (Pubmed, Lilacs, BRISA
—REDETSA-, CRD, Cochrane), en buscadores genéricos de internety en sitios web de financiadores de salud.
En PubMed se utilizo el filtro metodologico terapéutico especifico y la estrategia de busqueda incluyo el
nombre genérico de la tecnologia a evaluar y de la indicacion para la que se solicité la evaluacion, segun
los pasos previamente descriptos. En CRD (University of York - Centre for Reviews and Dissemination) la
estrategia de busqueda incluy6 solamente al nombre genérico de la tecnologia. En Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y en los buscadores genéricos de internet se busco con el nombre
de la tecnologia.

Las estrategias primarias de busqueda utilizadas fueron:
1. Eficacia, efectividad y seguridad:

(Atrial Fibrillation[Mesh] OR Atrial Fibrillat*[tiab] OR Auricular Fibrillat*[tiab]) AND
(Rivaroxaban[Mesh] OR Rivaroxaban[tiab] OR Xarelto[tiab] OR Aurovitas[tiab] OR
Apixaban[Supplementary Concept] OR Apixaban([tiab] OR Eliquis[tiab] OR Dabigatran[Mesh] OR
Dabigatran[tiab] OR Pradaxa[tiab] OR Dabigatran Ethyl Ester[Supplementary Concept]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
OR “Cochrane Database Syst Rev”[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab])

(Atrial Fibrillation[Mesh] OR Atrial Fibrillat*[tiab] OR Auricular Fibrillat*[tiab]) AND
(Real Life[tiab] OR Real World[tiab]) AND (Rivaroxaban[Mesh] OR Rivaroxaban[tiab] OR
Xarelto[tiab] OR Aurovitas[tiab] OR Apixaban[Supplementary Concept] OR Apixaban[tiab] OR
Eliquis[tiab] OR Dabigatran [Mesh] OR Dabigatran[tiab] OR Pradaxa[tiab] OR Dabigatran Ethyl
Ester[Supplementary Concept]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab]
OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR “Cochrane Database Syst Rev’[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab])

2. Guias de Practica Clinicas y Evaluacion de Tecnologia Sanitaria:

(Atrial Fibrillation[Mesh] OR Atrial Fibrillat*[tiab] OR Auricular Fibrillat*[tiab]) AND
(Rivaroxaban[Mesh] OR Rivaroxaban[tiab] OR Xarelto[tiab] OR Aurovitas[tiab] OR
Apixaban[Supplementary Concept] OR Apixaban[tiab] OR Eliquis[tiab] OR Dabigatran[Mesh]
OR Dabigatran[tiab] OR Pradaxa[tiab] OR Dabigatran Ethyl Ester[Supplementary Concept])
AND (Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[tii OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[all] OR Technology Appraisallall])

3. Evaluaciones Econdmicas:

((Atrial Fibrillation[Mesh] OR Atrial Fibrillat*[tiab] OR Auricular Fibrillat*[tiab]) AND
(Rivaroxaban[Mesh] OR Rivaroxaban[tiab] OR Xarelto[tiab] OR Aurovitas[tiab] OR
Apixaban[Supplementary Concept] OR Apixaban[tiab] OR Eliquis[tiab] OR Dabigatran[Mesh]
OR Dabigatran[tiab] OR Pradaxaltiab] OR Dabigatran Ethyl Ester[Supplementary Concept]))
AND (Value of Life[Mesh] OR Economics, Dental[Mesh] OR Economics, Hospital[Mesh]



OR Economics, Medical [Mesh] OR Economics, Pharmaceutical [Mesh] OR Economics,
Nursing[Mesh] OR “Fees and Charges”[Mesh] OR Budgets[Mesh] OR Models, Economic[Mesh]
OR “Costs and Cost Analysis” [Mesh] OR Cost [tiab] OR Costs[tiab] OR Costed[tiab] OR
Costly[tiab] OR Economic*[ti] OR Pharmacoeconomic* [tiab] OR Price*[tiab] OR Pricing[tiab] OR
Contingent Valuat*[tiab] OR “Willingness to Pay”[tiab] OR Conjoint Analysis[tiab] OR DALY*[tiab]
OR QALY*[tiab] OR Burden[tiab] OR Quality-Adjusted[tiab] OR Expenditure*[tiab] OR Out-of-
Pocket[tiab] OR Budgets[Mesh] OR Budget Impact[tiab] OR Impact Model*[tiab] OR Impact
Analysis[tiab] OR Budget Model [tiab] OR Budget Analysis[tiab])

En el caso de las RS y MAA se opto por seleccionar aquellos estudios con informacion mas actualizada
y que permitieran responder correctamente a la pregunta PICO de la evaluacién. Para tal fin se utilizd un
filtro metodoldgico con fecha de busqueda a partir de enero de 2017. La presente evaluacién no exploré el
efecto de los ACOD en diferentes subpoblaciones y/o subgrupos de pacientes. Respecto de la informacion
econdémica considerada, se incluyd el analisis de datos de paises de altos ingresos asi también como
datos regionales y locales (Latinoamérica y Argentina).

PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Poblacion Pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Intervencion Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban

Comparadores | Antagonistas de la vitamina K: Warfarina/Acenocumarol

Puntos finales | Mortalidad general, calidad de vida, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, embolismo
relevantes periférico, infarto agudo de miocardio.

Metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados aleatorizados, registros de pacientes,

Diseiio de . ) S ) L . L e
. evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones econémicas, guias de practica clinica y politicas de
estudios ‘
cobertura de otros sistemas de salud.
Criterios de , I .
e Pacientes con fibrilacién auricular valvular
Exclusion

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia incluida se utilizard la metodologia GRADE (su sigla del
inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que ofrece un proceso
transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resumenes de la evidencia evaluada.

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se desarrollé un modelo de andlisis impacto presupuestario (AIP) de novo, con el objetivo de analizar
la asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de uno o mads ACODs para pacientes
con FANV. La poblacién objetivo fue calculada a partir de la poblacidn total del pais, para pacientes con
fibrilacion auricular, CHADS2 Score mayor a 2 y con una tasa de diagnostico del 50%. Se consider6 un
horizonte temporal de 3 afios, los costos estan expresados en pesos corrientes de octubre 2020 y se
utilizé la perspectiva del sistema de salud argentino. Los principales costos incluidos en el modelo fueron
los costos de adquisicion de los farmacos, los costos incrementales del seguimiento hematoldgico, y
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los costos de los eventos adversos. A partir del sitio web Kairos, se estimaron los precios de salida de
laboratorio (PSL) sin IVA como costo de adquisicion de los farmaco incluidos en el modelo. Los costos
de seguimiento hematoldgico y los costos de los eventos de salud fueron obtenidos de la Base de Costos
Unitarios del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Los eventos de salud incluidos en el
modelo fueron el ACV isquémico, el sangrado mayor y la hemorragia intracerebral siempre que hubiesen
presentados beneficios estadisticamente significativos en la comparacién entre farmacos. El infarto
agudo de miocardio no fue incluido en el modelo dado que las tres farmacos no presentan beneficios
estadisticamente significativos versus acenocumarol.

Las cuotas de mercado incorporadas al modelo fueron estimadas en funcién de la realizacion de dos
escenarios: uno en el cual se evalua el impacto presupuestario de la potencial cobertura de cada ACODs
versus acenocumarol sin la presencia del resto de los ACODs en el mercado y otro escenario de cobertura
de todos los ACODs simultaneamente versus acenocumarol.

Como medidas de resultado se presentan el andlisis de AIP diferencial absoluto, el impacto presupuestario
diferencial absoluto como porcentaje del gasto en salud, el impacto presupuestario diferencial relativo y
el impacto presupuestario por miembro por mes para cada uno de los farmacos en caracter individual
versus acenocumarol y en conjunto como fue explicado anteriormente. Los resultados se presentan en dos
escenarios: un escenario en el cual los ACODs se utilizan en primera linea (elecciéon de ACODs por sobre
AVK, segun tasas de mercado) y un escenario en donde se asume que solamente el 35% de los pacientes
es elegible para el tratamiento con ACODs por encontrarse fuera de rango de anticoagulacién (RIN 2 a 3)
con AVK, esto significa que el 60% del tiempo estan fuera de TER con AVK (ACODs en segunda linea). Para
considerar este analisis de este escenario se tuvieron en cuenta los datos del registro argentino TERRA,
gue como se destaco previamente, evalua el rendimiento de los AVK en pacientes crénicamente tratados
por FANV en Argentina y los datos aportados por la contribucion de las sociedades cientificas (miembros
de la Comision de Hemostasia y Trombosis de la Sociedad Argentina de Hematologia).®

Los resultados se expresaron como costo incremental anual y costo por paciente, y se pusieron en
perspectivadecostodeoportunidad conparametros de presupuesto sanitariodisponible paraincorporacién
de innovacién tecnoldgica, adaptado a la capacidad del sistema de salud argentino (de acuerdo a PBI per
capita, gasto global en salud, gasto per capita en salud y otros componentes presupuestarios anuales de
referencia) siguiendo lineamientos de la bibliografia actualizada.

Paralainstanciafinalde Mesade Recomendaciones, sobrelaponderaciéonanual delimpacto presupuestario,
se realizé una comparacion frente a estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud
argentino (gasto en salud total del pais, presupuesto sanitario estimado para innovacién tecnoldégica y
gasto en salud per capita) de acuerdo a la revision bibliografica realizada por la Direccién de Economia de
la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién, tomando como referencia general el uso del grupo ACODs
en primera linea vs AVK.

RESULTADOS
EVIDENCIA CLINICA

Luego de realizar la estrategia de busqueda exhaustiva de estudios siguiendo los criterios establecidos
en el apartado metodoldgico, se procedio a la eliminacion de articulos que no cumplian con los criterios
de interés planteados en la pregunta PICO, tanto a través de la lectura del titulo y del resumen (en
una primera instancia) como de la lectura critica completa de los trabajos potencialmente relevantes
(segundainstancia). Se seleccionaron finalmente para el reporte un total de 43 estudios: cuatro revisiones
sistematicas con metaanalisis, diez guias de practica clinica, once politicas de cobertura, una revision
sistematica de evaluacion de tecnologias sanitarias y diecisiete analisis de costo-efectividad. En la figura
1 se puede observar el diagrama de flujo de estudios identificados y seleccionados



Figura 1. diagrama de flujo de los estudios identificados y y seleccionados.
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Respecto de la evidenciarelevada para evaluar la eficaciay la seguridad de los ACODs en FANV, se seleccionaron
tres revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) de ECAs que comparan en forma directa apixaban,
dabigatran y rivaroxaban versus AVK (warfarina), y una RS con MA sobre estudios de la vida real. No se
encontraron estudios que compararan en forma directa a los anticoagulantes directos entre si, por lo que
esta evidencia surge de comparaciones indirectas proveniente de metaanalisis en red.

Eficacia y seguridad de apixaban, dabigatran y rivaroxaban comparados con AVK

Lopez-Lopez y cols. publicaron en 2017 una RS con MA en red sobre el uso de anticoagulantes orales
para prevenir eventos trombaoticos en pacientes con FANV.?° Incluyeron ECAs o estudios de no inferioridad
(n=23) publicados hasta el afio 2016, que compararon ACODs versus warfarina (en rango 6ptimo, RIN
2 a 3) y/o agentes antiplaquetarios (n=94.656 pacientes). El tiempo de tratamiento con ACOD tuvo en
la mayoria de los estudios una mediana de cuatro meses (rango: de 2 a 30 meses). Los puntos finales
evaluados fueron mortalidad por todas las causas, ACV (isquémico y hemorragico), infarto de miocardio
y sangrados (mayores, menores, gastrointestinales, intracraneales y clinicamente relevantes). En relacion
a los resultados, apixaban 5 mg dos veces al dia, redujo la mortalidad por todas las causas en forma
estadisticamente significativa, mientras que dabigatran 150 mg dos veces al dia y rivaroxaban 20 mg una
vez al dia lo hicieron en forma no significativa, cuando se los comparé con warfarina (apixaban OR 0,88,
IC95 %: 0,79 a 0,98; dabigatran OR 0,88, IC95%: 0,77 a 1,01; y rivaroxaban OR 0,83, 1C95%: 0,69 a 1). En la
prevencion de ACV isquémico, sélo dabigatran (300 mg/dia) redujo el riesgo de padecerlo (OR 0,76; IC95%:
0,58 a 0,98) no asi apixaban ni rivaroxaban. En la prevencién del infarto de miocardio ninguno de los ACOD
fueron desde inferiores a superiores frente a warfarina, evidenciandose que si bien dabigatran mostré una
tendencia a incrementar el riesgo respecto de warfarina, esta fue estadisticamente no significativa (OR
1,29;1C 95%: 0,96 a 1,75); en el caso de rivaroxaban este redujo el riesgo en forma no significativa (HR 0,80;
IC 95%: 0,61 a 1,04). En la evaluacion de sangrados mayores, apixaban presenté menor riesgo (OR 0,71;1C



95%: 0,61 a 0,81), mientras que dabigatran presentd una reduccion no significativa en relacién a warfarina
(OR 0,94; IC 95%: 0,81 a 1,08), y rivaroxaban evidencié una tendencia no significativa al incremento de
estas (OR 1,03;1C 95% de 0,9 a 1,18).

Antza y cols. publicaron en 2019 una RS con MA en red sobre el uso de ACOD en pacientes con FANV.*0
Incluyeron ECAs (n=18) publicados hasta el Septiembre de 2017 que compararan ACOD versus AVK
(n=78.796 pacientes). El tiempo de tratamiento con los ACOD fue variable, presentando un rango de
3 a 30 meses. Los dos puntos finales primarios evaluados fueron el resultado combinado de ACV +
embolia sistémica y el de sangrado mayor; como resultados secundarios se evaluaron mortalidad por
todas las causas, ACV (isquémico y hemorrdgico), infarto de miocardio y otros sangrados (menores,
gastrointestinales, intracraneales y clinicamente relevantes). El tiempo en rango éptimo de anticoagulacion
para pacientes con warfarina (RIN 2 a 3) entre los diferentes estudios, oscil6 entre el 57% y el 79% del
tiempo. Los ACOD, apixaban 5 mg dos veces al dia y dabigatran 150 mg dos veces al dia, redujeron en
forma estadisticamente significativa el punto final combinado de ACV + embolia sistémica cuando se los
comparé con warfarina, mientras que rivaroxaban 20 mg una vez al dia no lo redujo en forma significativa
(OR0,79,IC95%: 0,66 a0,95; OR 0,66, IC 95%: 0,53 a 0,82; OR 0,88, IC 95%: 0,74 a 1,03, respectivamente). En
la evaluacion de sangrados mayores, apixaban 5 mg dos veces al dia, presenté una reduccion significativa
de los mismos en comparacion a warfarina (OR 0,69; IC 95%: 0,60 a 0,80), dabigatran 150 mg dos veces
al dia evidencié una reduccién no significativa (OR 0,93; IC 95%: 0,8 a 1,08), mientras que rivaroxaban 20
mg al dia presenté un incremento no significativo del riesgo de sangrado mayor (OR de 1,03; IC 95%: 0,89
a1,19).

Coleman y cols. publicaron en 2019 una RS con MA en red sobre evidencia en la vida real del uso de ACOD
versus AVK en pacientes con FANV.?' Incluyeron 96 estudios no aleatorizados, publicados hasta diciembre
de 2017, que compararon ACODs versus AVK, donde 79 compararon el uso de dabigatran, 49 rivaroxabany
18 apixaban. Entre los puntos finales evaluados se tuvieron en cuenta mortalidad por todas las causas, ACV
isquémico, infarto de miocardio, sangrados mayores y hemorragia intracraneal. La mediana de seguimiento
informada oscil6 entre un mesy cinco afos, presentando la mayoria hasta un afio de seguimiento. Basado
en resultados agrupados de cinco estudios, rivaroxaban se asocié significativamente con menor riesgo
de mortalidad por todas las causas en relacioén al AVK (n=5, HR 0,50; IC 95%: 0,29 a 0,85); sin embargo,
no se evidenciaron diferencias significativas entre los tratamientos para el infarto de miocardio (n=5).
Asimismo, el uso de rivaroxabdn resulté en un riesgo menor de hemorragia intracraneal (n=10, HR 0,69;
IC 95%: 0,52 a 0,90). Cuando se realiz6 una comparacién anéloga entre dabigatran y AVK, el ACOD se
asocié con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas (n=15, HR 0,65; IC 95%: 0,55 a 0,76), ACV
isquémico (n=10, HR 0,80; IC 95%: 0,65 a 0,98) y hemorragia mayor (n=24, HR 0,80; IC 95%: 0,71 a 0,91).
No hubo diferencias significativas en el riesgo de infarto de miocardio (n=11). Respecto de apixaban, los
MA no evidenciaron diferencias significativas entre apixaban y AVK para mortalidad por todas las causas
(n=2) y ACV isquémico (n=4); y en cambio se evidenciaron diferencias significativas en favor de apixaban
en relacion a hemorragia mayor (n=7,HR 0,69; IC 95%: 0,63 a 0,75) y hemorragia intracraneal (n=4, HR 0,41;
IC 95%: 0,28 a 0,60).

Respecto a la evidencia de los anticoagulantes orales en poblaciéon de Latinoamérica, destacamos
la publicacion de Su y cols., una RS con MA publicado en 2020 sobre el uso de ACODs en pacientes
latinoamericanos con FANV (n=8.493).%? Incluyeron ECAs (n=4) publicados hasta el afio 2019 que
compararan ACODs versus warfarina. En el analisis se incluyeron apixaban, dabigatran, rivaroxaban y
endoxaban (este ultimo no se comercializa en Argentina). El tiempo de seguimiento de los estudios
oscilaron entre una mediana de 1,9 y 2,8 afios (sub-andlisis de estudios pivotales). Entre los puntos finales
evaluados se tuvieron en cuenta ACV y/o embolia periférica, ACV isquémico, sangrados y mortalidad
por todas las causas. El andlisis agrupado de datos evidencio que los ACODs en relacién a la warfarina
tuvieron una reduccion estadisticamente significativa en relacion a los puntos finales de ACV/embolia
periférica, hemorragia mayor, hemorragia intracraneal y cualquier hemorragia, (RR 0,76, IC 95%: 0,60 a 0,96;
RR 0,71, 1C95%: 0,58 a 0,87; RR 0,19, IC95%: 0,04 a 0,91: RR 0,74, 1C95%: 0,65 a 0,85; respectivamente), en
pacientes latinoamericanos. No hubo diferencias significativas en los riesgos de ACV isquémico, muerte
por cualquier causa y hemorragia gastrointestinal.



Tabla 2: Estudios incluidos para el analisis de efectividad y seguridad sobre anticoagulantes orales
directos en fibrilacion auricular no valvular

Estudio Carac:esr::ltilic;as el Intervencién Puntos finales Resultados: apixaban, dabigatran Consideraciones/
(afio de (tisefio, fechalde compara dory evaluados (primarios y rivaroxaban vs warfarina (OR, IC Comentarios
publicacion) | . ! . P secundarios) 95%), respectivamente.
bisqueda, poblacion)
Mortalidad por todas las causas: OR Los resultados
0,88 (IC 95 %: 0,79 a 0,98); OR 0,88 corresponden a las
- Intervencion: (IC 95%: 0,77a1,01); OR 0,83 (IC 95%: Si uier?tes dosis
ACOD: apxabin, ?\g\gl ?s1 )uémicO' OR 0,92 (IC 95 %: 0,74 eV%'“adasj
-RSconMAen dabigatrén y q Pt o

red de ACOD para

rivaroxaban (se

-Muertes por todas las
causas

a1,14); OR 0,76 (IC 95%: 0,58 a 0,98);
OR 0,93 (IC 95%: 0,742 1,16)

-apixaban 5 mg cada 12 hs

Ef%ebzcgﬁ]nbgisgsgfs Lnﬂc(ljg))f(c;ég:;bmn -ACV isquémico Infarto de miocardio: OR 0,87 (IC 95%: %dzartw);gatran 150 mg cada

Lopez-Lopez ient ANV ’ -ACV hemorrégico 0,66.a1,15); OR 1,29 (IC 95%: 0,96 a . bén 20 ma di

y cols. pacientes con FARY. dores: -Infarto de miocardio 1,75); OR 0,80 (IC95%: 0,61 a 1,04). flvaroxaban £J/mg dia

(2017) - Comparadores: -Hemorragias (mayor, Sangrado Mayor: OR 0,71 (IC 95%: 0,61
-Incluye 23 ECAs con | AVK en rango : : . o, ' Los autores concluyen
fecha de busqueda éptimo (warfarina menor, gastrointestinal, a0,81); OR 0,94 (IC 95%: 0,81 a 1,08); ue 1os ACODs

d P ' | OR 1,03 (IC 95%: 0,89 a 1,18). a
hasta Agosto de 2076 | RIN entre 2-3) y intracraneal y L " parecen ser al menos
(n= 94656 pacientes). | antiplaquetarios clinicamente relevante). He:ﬂorragla |ntr§craneal. OR 0,4;2‘(|C equivalentes ala
o 95%: 0,30 a 0,58); OR 0,40 (IC 95%: 0,27 X )
(asp_lrma y 2.0,59); OR 0,65 (IC 95% 0,46 2 0,01). warfan_na en prevenir ACV
clopidogrel). . . - en pacientes con FANV'y
Hemorragia gastrointestinal: OR 0,89 tener un riesgo reducido
(IC95%: 0,68:a1,15;0R 1,52 (IC 95%: de hemorragias
1,20a1,92;0R 1,47 (IC 95%: 1,20 a 1,81). gias.
Mortalidad por todas las causas: OR Los result%dos |
0,89 (1C95 %: 0,79 a 1); OR 0,88(IC 95%: ‘;‘"Lf’;npéz degs?s a
Puntos finales primarios: 07721,01): OR 083 (IC 95% 0,69 T). ev%luadas
ACV + embolia sistémica. ACV isquémico: OR 0,92 (IC 95%: 0,74 ’
- Intervencion: sangrado mayor " | a1,14); OR 0,77 (IC 95%: 0,60 a 0,98); _apixabdn 5 mg cada 12 hs
-RSy MA en red sobre | ACOD: apixabdn, i OR 0,93 (IC95%: 0,74 a1,16). dabigatrén 150 mg cada
ACQOD en pacientes dabigatrany Puntos finales Infarto de miocardio: OR 0,88 (IC 95%: 12 hs
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con fecha de hemorrdgico) in’farto a0,80); OR 0,93 (IC 95%: 0.80a 1,08); ue los ACODs parecen
busqueda hasta - Comparadores: de mioca?rdio'otras OR 1,03 (IC95%: 0,89 a1,19). ger al menos taE
Septiembre de 2017 AVK (warfarina, hemorragias ’( menor ACV hemorragico: OR 0,51 (IC 95%: efectivos como la
(n=78.796 pacientes). | tiempo en rango fagias ! 0,35a0,75;0R 0,26 (IC 95%: 0,14 a . )

dptimo de 57-79%). | dastrointestinal, 0.50); OR 0,58 (IC 95% 0,37 a 0,92). | Warfarina en reducir
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120a192); OR 1,47 (IC95% 120a | Pacientes con FANV
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Mortalidad por todas las causas: OR Los datos para dosis de
0,32 (IC 95%: 0,05 a 2,08; 2 estudios rivaroxaban de 15 mg
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-RSy MA de ACOD pacientes); OR 0,50 (IC 95%: 0,29 a analizaron en forma
versus AVK en 0,85; 5 estudios y 59.077 pacientes) conjunta.
pacientes con FANV. ACV isquémico: OR 1,01 (IC 95%: 0,87
- Intervencién: -Muertes por todas las a1,17; 4 estudios y 65.755 pacientes); | Los autores concluyen
- Incluye 96 estudios ACOD: apixabé'n causas OR 0,80 (IC 95%: 0,65 0,98; 10 que los resultados del
no aleatorizados con rivaroiabén ' -ACV isquémico estudios y 219.508 pacientes); OR metanalisis sobre RWE son
Colemany fecha de busqueda dabigatran ' -ACV hemorragico 0,83 (IC 95%: 0,75 a 0,93; 8 estudios y | similares a los de los ECAs

cols. (2019)

hasta Diciembre de
2017.

- 49 compararon
rivaroxaban, 79

dabigatrany 18

apixaban.

- Comparadores: AVK
(warfarina).

-Infarto de miocardio
-Hemorragias (mayor,
menor, gastrointestinal,
intracraneal).

243.165 pacientes)

Infarto de miocardio: No informa; OR
0,85(1C95%:0,72a1;11 estudios y
400,474 pacientes); OR 0,96 (IC 95%: 0,80
a 1,14; 5 estudios y 175.213 pacientes)
Sangrado Mayor: OR 0,69 (IC 95%: 0,63
a 0,75; 7 estudios y 109.636 pacientes);
OR 0,80 (IC 95%:0,7120,91;24
estudios y 501.900 pacientes); OR

1,05 (IC 95%: 0,93 a 1,18; 21 estudios y
422.244 pacientes)

pivotales de los ACODs. En
este andlisis los pacientes
tratados con rivaroxaban
tuvieron menor riesgo de
ACV isquémico o muerte
por cualquier causa que
aquellos tratados con AVK,
mientras que el estudio
ROCKET AF no detecto
diferencia significativas en
estos puntos.
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Apixaban, dabigatran y rivaroxaban comparados entre si

Como se destaco previamente, no se encontraron estudios que comparen en forma directa a los
anticoagulantes directos entre si; esta evidencia surge de comparaciones indirectas proveniente de un MA
en red. El resumen de las comparaciones indirectas del MA en red de Lopez-Lopez y cols. se presentan
en la tabla 3. Excepto en las comparaciones entre dabigatran y rivaroxaban vs apixaban para sangrados
mayores, y rivaroxaban vs dabigatran para infarto de miocardio, las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas.

Tabla 3: Efectividad comparativa entre anticoagulantes directos (comparacién indirecta, metanalisis en red)

ACOD* Mortalidad de Sangrados . isquémico Infarto de Hemorragia
todas las causas mayores miocardio intracranial
Dabigatran vs. HR 1 (IC 95%: 0,84 | HR 1,33 (IC 95%: | HR 0,83 (IC 95%: | HR 1,48 (IC 95%: | HR 0,96 (IC 95%:
Apixabén* a119) 1,09-1,62) 0,59-1,16) 0,98-2,22) 0,58-1,60)
Rivaroxaban vs. HR 0,94 (IC95%: | HR 1,45 (IC 95%: | HR 1,01 (IC 95%: | HR 0,92 (IC 95%: | HR 1,55 (IC 95%:
Apixabéan* 0,76a1,17) 1,19-1,78) 0,74-1,38) 0,63-1,34) 0,97-2,49)
Rivaroxaban vs. HR 0,94(IC95%: | HR 1,10 (IC95%: | HR 1,22 (IC 95%: | HR 0,62 (IC 95%: | HR 1,61 (IC 95%:
Dabigatran* 0,74-1,18) 0,90-1,34) 0,87-1,73) 0,41-0,93) 0,96-2,72)

Referencias: ACOD: anticoagulantes orales directos; ACV: accidente cerebrovascular.
*Las dosis de las comparaciones corresponden a: apixaban 5 mg dos veces al dia, dabigatran 150 mg dos veces al dia, rivaroxaban 20 mg una
vez al dia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLIiNICA

Para evaluar la calidad de la evidencia y el tamafio del efecto en el analisis de efectividad, se confeccionaron
las tablas de resumen de hallazgos (del inglés Summary of Findings) por medio de la metodologia GRADE.
Para ello se utilizo el software en linea disponible en www.gradepro.com. Los puntos finales considerados
para el andlisis fueron: mortalidad por todas las causas, ACV isquémico, infarto de miocardio, hemorragias
mayores y hemorragia intracraneal. En el caso de hemorragia gastrointestinal, debido a que las piezas
de evidencia incorporadas en esta evaluacion aportan datos relativos (OR) pero no datos absolutos de
eventos para este punto final, se decidié no incluirlo en el andlisis de calidad de evidencia.

Para llevar a cabo la evaluacion, se optd por elegir para cada punto final evaluado, aquella publicacién
que tuviese mejor calidad metodoldgica y permitiera una extraccion correcta de datos para el andlisis. En
una primera etapa dos investigadores en forma independiente, realizaron el analisis sobre las piezas de
evidencia previamente consensuadas; luego en aquellos puntos de disenso y, con la intervencion de un
tercer investigador, se debatié hasta llegar a un resultado final.

La RS publicada por Lopez-Lopez y cols. fue elegida para el analisis principal, ya que aporta a través de su
publicacién principal y su apéndice suplementario los datos necesarios para el andlisis. Las tablas GRADE
que surgen de dicho anadlisis se adjuntan a continuacion:
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Tabla 4: Tablas GRADE de evaluacion de la evidencia

1- Apixaban 5 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) para reducir la mortalidad por todas las causas en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez-lépez JA, Sterne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation: systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bmj.j5058

Mortalidad por todas las causas (Apixaban 5 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 1.8 afios )

OR0.88

ensayos No es . . ) ) 603/9120 69/9081 8 menos por 1000 DODD
aleatorios | serio® no es serio no es serio no es serio ninguno (6.6%) (7.4%) (0.7920.98)

(de 15 menos a T menos ) ALTA

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. El enmascaramiento de la asignacion fue considerado como incierto (Insuficiente informacidén como para para definir “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”).

2- Dabigatran 150 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) para reducir la mortalidad por todas las causas
Bilbiografia: Lopez-l6pez JA, Sterne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial - fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost - effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;.j5058

Mortalidad por todas las causas (Dabigatrén 150 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 1.93 afios)

ensayos
aleatorios

208/7061 250/7082 OR0.88 4 menos por 1000 OO0

! (2.9%) (3.5%) (0.77a1.01) (de 8 menos a 0 menos ) BAJA

serio® no es serio no es serio serio® ninguno

I- Tntervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacién, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue
catalogado como de alto riesgo de sesgo: “Warfarin was administered, in an unblinded fashion, in tablets of 1, 3, or 5 mg and was adjusted locally to an international normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0, with the INR
measured at least monthly”

b. EI IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, valor de no diferencia.
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3-Rivaroxaban 20 mg dia comparado con Warfarina (RIN 2-3) para reducir la mortalidad de todas las causas en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez-I6pez JA, Sterne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;j.j5058

Mortalidad por todas las causas (Rivaroxaban 20 mg/dia) (seguimiento: mediana 2 afios )

ensayos no es N0 &5 serio N0 &5 serio serio® ninauno 438/7076 487/6022 OR0.83 13 menos por 1000 1110
aleatorios serio Y (6.2%) (8.1%) (0.69 a 1.00) (de 24 menos a 0 menos) | MODERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. El'IC del 95% en uno de sus extremos es de 1, valor de no diferencia.

4-Apixaban 5 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevencion de ACV isquémico en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lépez-l6pez JA, Sterne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation: systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bmj.j5058

Accidente cerebrovascular isquémico (Apixaban 5 mg cada 12 hs) (seguimiento: rango 3 meses a 21 meses )

ensayos . : : . . 162/9191 176/9156 0R0.92 2 menos por 1000 00
aleatorios | €M NOESSEMN0 | NDES serio serio ninguno (1.8%) (1.9%) (0.74a1.14) (de 5 menos a 3 més ) BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones:

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacidn, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) del
estudio ARISTOTLE J, fue catalogado como de alto riesgo de sesgo: “This was a randomized, partially blinded study comparing 2 double-blinded doses of apixaban with open-label warfarin. On the first day of study
drug dosing (week 0), patients were randomized in a 1:1:1 fashion to receive 12 weeks of double-blinded apixaban 2.5 mg b.i.d., or 5 mg b.i.d., or openlabel warfarin”. b. El andlisis proviene principalmente del estudio
ARISTOTLE (n=18.201, mediana de seguimiento 1.8 afios), mientras que el estudio ARISTOTLE J tuvo menor peso en aporte de los datos (n=222, seguimiento 3 meses). Este es el motivo por el que se decidié bajar 1
y no 2 niveles de evidencia en el dominio riesgo de sesgo de desempefio. c. El IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual cambia la direccién del efecto.
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5-Dabigatran 150 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevenir accidente cerebrovascular isquémico
Bilbiografia: Lopez -lépez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.

doi:10.1136/bmj.j5058

Accidente cerebrovascular isquémico (Dabigatran 150 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 2 afios )

ensayos 149/7061 161/7082 OR0.76 5 menos por 1000 CE]O)

31 aleatorios | SN0 10 €5 Sero 10 €5 Sero noes serio ninguno (2.1%) (2.3%) (0.58a0.98) (de 9 menos a0 menos) | MOD-ERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacién, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue
catalogado como de alto riesgo de sesgo: “RE-LY was a randomized trial designed to compare two fixed doses of dabigatran, each administered in a blinded manner, with open-label use of warfarin in patients who had

atrial fibrillation and were at increased risk for stroke”.

6-Rivaroxaban 20 mg dia comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevenir accidentes cerebrovasculares en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -lopez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.

doi:10.1136/bmj.j5058.

Accidente cerebrovascular isquémico (Rivaroxaban 20 mg dfa) (seguimiento: mediana 1.9 afios )

ensayos noes N0 €5 Serio N0 €5 Serio serio® ninguno 149/7061 161/7082 OR0.93 2 menos por 1000 o0
aleatorios | serio ® (2.1%) (2.3%) (0.74a1.16) (de 6 menos a4 més) MOD-ERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. El cegamiento de los evaluadores de los resultados (sesgo de deteccion, a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los evaluadores), fue evaluada como incierta.

b. EI IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual cambia la direccion del efecto.
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7-Apixaban 5 mg cada 12 hd comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevenir infarto de miocardio en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -lépez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;j.j5058

Infarto de miocardio (Apixaban 5 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 1.8 afios )

90/9120 102/9081 0R0.87 1 menos por 1000 (2121210
(1.0%) (1.1%) (0.66a1.15) (de 4 menos a 2 mas) MOD-ERADO

ensayos no es

aleatorios | serio ® no es serio no es serio serio® ninguno

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El enmascaramiento de la asignacion fue considerado como incierto (Insuficiente informacién como para definir “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”. b. El IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual
cambia la direccion del efecto

8-Dabigatran 150 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevenir infarto de miocardio en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -l6pez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bmj.j5058

Infarto de miocardio (Dabigatrén 150 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 2 afios )

90/9120 102/9081 0OR0.87 1 menos por 1000 o000

ensayos noes . . . .
noesserio | noessero sero ninguno (1.0%) (1.1%) (0.66a1.15) (de4menosa2mas) | MOD-ERADO

aleatorios serio @

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacion, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue
catalogado como de alto riesgo de sesgo: “RE-LY was a randomized trial designed to compare two fixed doses of dabigatran, each administered in a blinded manner, with open-label use of warfarin in patients who had
atrial fibrillation and were at increased risk for stroke”.

b. El IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual cambia la direccién del beneficio.
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9-Rivaroxaban 20 mg dia comparado con Warfarina (RIN 2-3) para prevenir infarto de miocardio en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -lépez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;j.j5058

Infarto de miocardio (Rivaroxaban 20 mg dia) (seguimiento: mediana 1.9 afios )

101/7061 126/7082 0OR0.80 4 menos por 1000 2121210
(1.4%) (1.8%) (0.67a1.04) (de 7 menos a 1 mds) MOD-ERADO

ensayos no es

aleatorios | serio ¢ no es serio no es serio serio® ninguno

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los evaluadores de los resultados (sesgo de deteccidn a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los evaluadores), fue evaluada como de riesgo incierto.
b. El IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, valor de no diferencia

10-Apixaban 5 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN2-3) en la prevencion de sangrados mayores en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -lopez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;j.j5058

Sangrado Mayor (Apixaban 5 mg cada 12 hs) (seguimiento: rango 3 meses a 21 meses )

327/9159 463/9127 OR0.71 14 menos por 1000 LE]O)
(3.6%) (5.1%) (0.61a0.81) (de 19 menos a9 menos) | MOD-ERADO

ensayos

; serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno
aleatorios

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El enmascaramiento de la asignacion fue considerado como incierto (Insuficiente informacién como para para definir “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”) y el cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de
desempefio o realizacion, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) del estudio ARISTOTLE J, fue catalogado como de alto riesgo.
El metaandlisis proviene principalmente del estudio ARISTOTLE (n=18.201, mediana de seguimiento 1.8 afios), mientras que el estudio ARISTOTLE J tuvo menor peso en aporte de los datos (n=222, seguimiento 3
meses), motivo por el cual se bajé solo 1 nivel.
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11-Dabigatran 150 cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) en prevencién de sangrados mayores en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -l6pez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation: systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.

doi:10.1136/bmj.j5058

Sangrado Mayor (Dabigatréan 150 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 1.9 afios )

ensayos serio ¢ o es serio o es serio serio ® ninauno 399/6076 421/6022 0R0.94 4 menos por 1000 12100
aleatorios 9 (6.6%) (7.0%) (0.81a1.08) (de 13 menos a 5 més ) BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacion, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue
catalogado como de alto riesgo de sesgo: “RE-LY was a randomized trial designed to compare two fixed doses of dabigatran, each administered in a blinded manner, with open-label use of warfarin in patients who had
atrial fibrillation and were at increased risk for stroke”.

b. El IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual cambia la direccién del beneficio.

12-Rivaroxaban 20 mg dia comparado con Warfarina (RIN 2-3) en prevencion de sangrados mayores en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -lopez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.

doi:10.1136/bmj.j5058

Sangrado Mayor (Rivaroxaban 20 mg dia) (seguimiento: mediana 1.93 afios)

1 ensayos no es N0 &s serio N0 &5 serio serio ® ninauno 395/7111 386/7125 OR1.03 2 més por 1000 k@)
aleatorios | serio ® Y (5.6%) (5.4%) (0.89a1.18) (de 6 menos a 9 mas) MOD-ERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. El cegamiento de los evaluadores de los resultados (sesgo de deteccion, a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los evaluadores), fue evaluada como incierta.

b. EI' IC del 95% en uno de sus extremos es menor de 1, lo cual cambia la direccién del efecto.
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13- Apixaban 5 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) en prevencién de hemorragias intracraneales en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -l6pez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis, and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bm;j.j5058

Hemorragia intracraneal (Apixaban 5 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 1.8 afios )

ensayos serio @ N0 €5 SErio N0 €5 SErio 10 es serio ninauno 52/9088 122/9052 OR0.42 8 menos por 1000 [LE]@)
aleatorios 9 (0.6%) (1.3%) (0.30a0.58) (de 9 menos a6 menos) | MOD-ERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Los dominios de riesgo de sesgos metodolégicos enmascaramiento de la asignacion y datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste debido a la cantidad de datos de resultado incompletos, su naturaleza
o la forma en que los analizaron), fueron considerados como inciertos (Insuficiente informacion como para para definir “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”).

14- Dabigatran 150 mg cada 12 hs comparado con Warfarina (RIN 2-3) en prevencion de hemorragias intracraneales en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -l6pez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation : systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.
doi:10.1136/bmj.j5058

Hemorragia intracraneal (Dabigatran 150 mg cada 12 hs) (seguimiento: mediana 2 afios )

Ensayos serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 36/6076 87/6022 OR0.40 9 menos por 1000 ®600
aleatorios 9 (0.6%) (1.4%) (0.2720.59) (de 11 menos a6 menos) | MOD-ERADO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacion, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue
catalogado como de alto riesgo de sesgo: “Warfarin was administered, in an unblinded fashion, in tablets of 1, 3, or 5 mg and was adjusted locally to an international normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0, with the INR
measured at least monthly”
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15- Rivaroxaban 20 mg dia comparado con Warfarina (RIN 2-3) en prevencion de hemorragias intracraneales en pacientes con FANV
Bilbiografia: Lopez -l6pez JA, S terne JAC, Thom HHZ, et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation: systematic review , network meta-analysis , and cost effectiveness analysis. 2017.

doi:10.1136/bmj.j5058

Hemorragia intracraneal (Rivaroxaban 20 mg dia) (seguimiento: mediana 1.9 afios )

55/7111 84/7125 OR0.65 4 menos por 1000 DODD

ensayos no es . ) ! :
noes sero noes serio noes serio ninguno (0.8%) (1.2%) (0.46 20.91) (de 6 menos a 1 menos) ALTA

aleatorios serio @

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. El cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio o realizacién, debido al conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los participantes y/o del personal durante el estudio) fue

catalogado como de alto riesgo de sesgo: “RE-LY was a randomized trial designed to compare two fixed doses of dabigatran, each administered in a blinded manner, with open-label use of warfarin in patients who had

atrial fibrillation and were at increased risk for stroke”
b. EI' IC del 95% en uno de sus extremos es superior a 1, con lo cual cambia la direccion del beneficio.
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La RS de Antza y cols. (2019) presenta resultados muy similares y en ocasiones superpuestos (OR e IC
95%) a los evaluados en la publicacién de Lopez-Lopez y cols. través del sistema GRADE.

Respecto a la evidencia proveniente del mundo real, la cual clasificamos como de muy baja calidad (en
su mayoria registros, estudios de casos y controles) en general evidencié datos coincidentes y en linea
con los ya existentes de estudios en fase 3. Se destaca que se encontraron resultados contradictorios
sé6lo para dos puntos finales: apixaban presenté mayor riesgo de ACV isquémico cuando se compararon
los datos con los del MA de Lopez-Lopez, observandose diferencias a nivel de medidas sumarias (OR)
con intervalos de confianza practicamente superpuestos (OR 1,01, IC 95% 0,87 a 1,17 vs OR 0,92, IC 95%
0,74 a 1,14), mientras que dabigatrén se asocié a una reduccién de infarto de miocardio en pacientes de
estudios de la vida real (OR 0,85, 1C 95% 0,72 a1 vs OR 1,29, IC 95% 0,96 a 1,75).>"

En cuanto a la evidencia que evalta las comparaciones indirectas entre los ACODs entre si la misma fue
categorizada como de baja calidad. Las diferencias reportadas no fueron estadisticamente significativas,
excepto en las comparaciones para sangrados mayores siendo dabigatran vs apixaban OR 1,33 (IC 95%:
1,09 a1,62) y rivaroxaban versus apixaban OR 1,45 (IC 95%: 1,19 a 1,78), y en la comparacion de rivaroxaban
vs dabigatran para infarto de miocardio (OR 0,62; IC 95%: 0,41 a 0,93).

EVIDENCIA ECONOMICA

Lopes y cols. publicaron en 2020 una RS de ETS a nivel internacional sobre ACODs versus AVK en FANV con
el objetivo de evaluar las similitudes y diferencias entre ellas en cuanto a metodologia, consideraciones de
datos, decisiones finales sobre el uso recomendado de cada ACOD y declaraciones preferenciales de uso.3* De
los 35 estudios, que ademas evaluaron la costo-efectividad de los nuevos anticoagulantes orales, la mayoria
realizaron analisis de costo-efectividad y andlisis costo-utilidad, mientras que cuatro evaluaron la costo-
minimizacion. Solamente 11 ETS reportaron los umbrales de costo efectividad, los cuales oscilaron entre los
USD 20.000 a 50.000 (USD, délares estadounidenses). De los 35 reportes, s6lo 13 realizaron un analisis de
impacto presupuestario. La mayoria de los estudios encontraron a los ACODs como una opcion costo-efectiva
comparada con los AVK. En los paises donde evaluaron esta comparacion, 10 de 13 encontraron al rivaroxaban
costo-efectivo, 10 de 12 al apixaban, 9 de 13 al dabigatrany 5 de 7 al endoxaban. Las reglas de decision para
las recomendaciones no fueron en general explicitadas en los reportes. Dieciséis reportes concluyeron que
la costo efectividad de las intervenciones, es decir, tener un relacién de costo efectividad incremental (RCEI)
menor al umbral de costo efectividad y fue el motivo de la recomendacion positiva. Dos reportes explicitan la
no recomendacion debido al alto costo de los nuevos ACODs en relacion al costo de los farmacos actuales y al
incremento marginal en los beneficios clinicos. En 13 reportes, los criterios de decisidon no fueron reportados o
no estuvieron publicamente disponibles. La mayoria de las ETS relevadas recomendaron el uso de los nuevos
ACODs en FANV, donde la costo-efectividad fue un elemento importante para las recomendaciones positivas
dadas por estas agencias. En Colombia y Brasil, apixabdan, dabigatran y rivaroxaban no fueron recomendadas
principalmente por el alto costo de los farmacos. Singapur no recomendé dabigatran debido a los resultados
de la costo-efectividad y el impacto presupuestario. A diferencia de estos paises, los altos costos de los nuevos
ACOD respecto a sus comparadores no impactaron negativamente en la recomendacion de Canada, Escocia y
Reino Unido, donde todos los nuevos ACOD fueron recomendados por sobre la warfarina.

Posterior a la publicacién del estudio de Lopes y cols. recientemente descrito, se publicaron los estudios que
se describen a continuacion:

En Taiwan, Japon y Corea del Sur entre los afios 2016 y 2020 se publicaron tres estudios econdmicos de costo
efectividad acerca del uso de ACODs versus warfarina en el tratamiento de la FANV. 343¢ Para esto, los tres
estudios realizaron una simulacién utilizando modelos de Markov. Estudiaron los costos y las consecuencias
aplicando un descuento que vari6 entre el 2 y el 5% para costos y utilidades. En el caso de Taiwan y Japon
adoptaron la perspectiva del sector publico, mientras que en el estudio de Corea del Sur se seleccioné una
perspectiva social. Los umbrales de costo efectividad utilizados fueron desde los USD 20.000 por afios de
vida ajustado a calidad (AVAC) a los USD 50.000/AVAC, aproximadamente. En el caso de Taiwdn, tanto el
apixaban, como el dabigatran y el rivaroxaban se presentaron como alternativas costo efectivas. En un estudio
los RCEI reportados fueron de USD 4.115/AVAC, USD 6.415/AVAC y USD 4.225/AVAC para un umbral de USD
20.000/AVAC. En el estudio realizado en Japon y bajo un umbral de costo efectividad de USD 50.000/AVAC
aproximadamente, rivaroxabdn se presenta como una alternativa costo-efectiva versus warfarina con un RCEI
de USD 27.500/AVAC aproximadamente. Finalmente en el estudio realizado en Corea del Sury con un umbral
de costo efectividad de USD 30.000/AVAC el modelo resuelve que el rivaroxaban podria ser una opcién costo
efectiva versus la utilizacién de la warfarina con un RCEI de USD 9.707 por AVAC.



Gilligan y cols. publicaron en el 2018 un estudio de comparacion de costos y uso de recursos asociados a los
ACVy a los sangrados para para pacientes adultos recientemente diagnosticados con FANV y recientemente
tratados con dabigatran, rivaroxaban o warfarina para los Estados Unidos.?” Se midieron los costos de seguros
de salud privados y Medicare. Los resultados sugieren que los pacientes con dabigatran consumen menos
recursos asociados a los sangrados y menores costos por pacientes por mes que los pacientes con rivaroxaban
y menor consumo de recursos ambulatorios asociado a los ACVs, mayor consumo de recursos ambulatorios
asociados a los sangrados y menos costos de sangrado por paciente por mes que los pacientes con warfarina.

En Colombia en el afio 2016 se publicaron dos estudios econédmicos de costo efectividad acerca del uso de
ACODs versus warfarina en el tratamiento de la FANV.283° Para esto, ambos estudios realizaron una simulacion
utilizando modelos de Markov. Estudiaron los costos y las consecuencias aplicando un descuento del 5% para
costos y utilidades. En uno de los estudios se utilizé la perspectiva del financiador del sistema de salud y en
el otro, la perspectiva del sector publico. Para ambos estudios, el umbral de costo efectividad utilizado fue
calculado como el equivalente a 3 PIB per cépita, lo que ronda entre los $45.000.000 y $47.500.000 por AVAC,
aproximadamente. En el estudio publicado por Traina y cols. el resultado del modelo presenta que el RCEI de
dabigatran 150 mg es de $23.078.506/AVAC y para el dabigatran de 110 mg es de $34.186.731/AVAC, con
lo cual ambas presentaciones se presentan como alternativas costo efectivas versus warfarina. En cambio,
en el estudio publicado por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) la RCEI oscila entre los
$72.000.000 por AVAC para el dabigatran 150 mg y $98.000.000 por AVAC para apixaban aproximadamente.
A su vez, para pacientes con falla renal, los cuales utilizan dabigatran 110 mg, esta relacion fue de $72.000.000
por AVAC aproximadamente, finalmente para la comparacion rivaroxaban versus warfarina, esta relacion
asciende a los $§92.000.000 aproximadamente.

El Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) publicé en 2016 un analisis de impacto presupuestario
(AIP) de apixaban, dabigatran y rivaroxaban comparado con warfarina para prevencion de fendmenos
tromboembdlicos e isquémicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en Colombia.*® Se utilizé
la perspectiva de la Seguridad Social de Colombia y un horizonte temporal de 3 afios. A los precios de
adquisicion actuales, la inclusion de dabigatran, rivaroxaban y apixaban como terapia de prevencion de
fenédmeno tromboembdlico e isquémico en pacientes adultos con FANV implicaria una inversién de COP
479.616.207.902 en el afio 1 y de COP 145.201.625.581 en el afio 3 (COP, peso colombiano). En el caso
en el que los medicamentos del escenario nuevo sean incluidos con un precio mds bajo (menor al 50% del
precio actual), el impacto presupuestal se reduciria sustancialmente a COP 212.829.453.5 en el afio 1y COP
69.849.046.563 en el afio 3.

La CONITEC en su reporte 195 del afio 2016 evalué la potencial incorporacién al Sistema Unico de Salud de Brasil
del apixaban, dabigatran y rivaroxaban para pacientes con fibrilacion auricular no valvular.*' Uno de los componentes
que tuvo en cuenta fue la asequibilidad de estos farmacos, la cual evalué mediante la realizacién de un AIP. Se
plantearon dos escenarios: uno suponiendo que el 30% de los pacientes con FANV recibieron la nueva tecnologia
(apixaban, dabigatran o rivaroxaban) y otro escenario donde este porcentaje aumenta al 90% con un horizonte
temporal de 5 afios. El resultado del modelo realizado estima que la incorporacién de estos farmacos generaria
un incremento en los gastos de RS 731.392.431,00 en el escenario del 30% y RS 2.194.170.935,17 en el escenario
del 90%. La CONITEC finalmente recomendo6 la no incorporacion de apixaban, dabigatran y rivaroxaban para la
prevencion de ACV en pacientes con FANV crénica para el Sistema Unico de Salud.

Pepe Ribeiro de Souzay cols. publicaron en el 2015 un estudio costo efectividad y costo utilidad con el objetivo de
comparar el dabigatran versus warfarina en pacientes con FANV con riesgo moderado a alto de ACV isquémico
o embolismo sistémico, y elegibles para el tratamiento con anticoagulantes orantes para la perspectiva privada
y del sistema publico de Brasil.*? Se realizé un modelo de Markov con una tasa de descuento para costos y
utilidades de 5%. Considerando un umbral de costo efectividad de RS 57.048, el modelo indica que el uso de
dabigatran es costo-efectivo comparado con el tratamiento con warfarina para ambas perspectivas con un
RCEI de RS 22.160/AVAC para el sector privado y RS 34.867 para el sector publico.

Morais y cols. publicaron el 2014 un andlisis costo efectividad sobre el rivaroxaban versus warfarina para la
prevencion de ACV en pacientes con FANV en Portugal.® Para esto se desarrollé un modelo de Markov donde
se utilizo una perspectiva social considerando solo los costos médicos directos. Los costos y las utilidades se
descontaron al 5% y se considerd un umbral de costo efectividad de € 30.000/AVAC. En este valor del umbral,
con un RCEI de € 3.895/AVAC el modelo sugiere que el rivaroxaban es una alternativa costo-efectiva a la
warfarina en la prevencion de ACV para pacientes con FANV.

Kleintjens y cols. publicaron en el 2013 un andlisis costo-efectividad para evaluar el uso de rivaroxaban versus
warfarina para la prevencion de ACV para pacientes con FANV con riesgo moderado a alto de ACV, y bajo la
perspectiva del financiador del de salud de Bélgica.** Para esto desarrollaron un modelo de Markov donde los



costos y las utilidades fueron descontadas al 3% y 1,5% respectivamente y se considera un umbral de costo
efectividad de € 35.000/AVAC. El andlisis sugiere que con un RCEI de € 8.809/AVAC, la utilizacién de rivaroxaban
es una estrategia costo-efectiva versus warfarina para la prevencion de ACV en pacientes con FANV.

Harrington y cols. publicaron en el 2013 un estudio costo-efectividad de la utilizacion de apixaban, dabigatran
y rivaroxaban versus warfarina para la prevencion de ACV en pacientes con FANV bajo una perspectiva social
en los Estados Unidos.* Para esto se desarrollé un modelo de Markov donde se utilizé una tasa de descuento
del 3% tanto para costos como para utilidades y un umbral costo-efectividad de USD 50.000/AVAC. El modelo
sugiere que apixaban (USD 15.026/AVAC), dabigatran (USD 11.150/AVAC) y rivaroxaban (USD 3.190/AVAC)
son alternativas costo efectivas a la warfarina para pacientes con FANV con elevado riesgo de ACV.

Leeycols. publicaron en el 2012 un andlisis costo-efectividad, mediante un modelo de Markov, sobre rivaroxaban
versus warfarina en pacientes con FANV y alto riesgo de ACV para los Estados Unidos.*® La perspectiva de
analisis fue la del financiador de salud, los costos y las utilidades se descontaron al 3% anual se utiliz6 un
umbral de costo efectividad de USD 50.000/AVAC. Como resultado y con un RCEI de USD 27.498/AVAC, el
modelo sugiere que la utilizacién de rivaroxaban podria ser una alternativa costo-efectiva versus warfarina en
la prevencion de ACV para pacientes con FANV.

Giorgi y cols. publicaron en el 2015 un estudio costo-efectividad de apixaban versus warfarina para pacientes
con FANV elegibles para anticoagulantes orales en la Argentina.#’” Los autores desarrollaron un modelo de
Markov en el cual se simulé una cohorte hipotética de 1000 individuos. El horizonte temporal fue definido
como la expectativa de vida y se utilizd una tasa de descuento del 5% para costos y utilidades. Se considero
la perspectiva del sistema de salud de la Argentina. El umbral costo-efectividad fue calculado como 1 PIB
per capita, definiéndose en el estudio de USD 11.558. Como resultado del modelo, la utilizacion de apixaban
en una cohorte de 1000 individuos generaria una disminucion de 24 ACVs (isquémicos y hemorragicos), 41
sangrados mayores, y 26 muertes asociadas a eventos cardiovasculares. Este estudio estima que la utilizacion
de apixaban es costo-efectiva versus warfarina para el manejo de la FANV presentando un RCEI de USD 786,08
por afo de vida ajustado por calidad.

Ferrante publicd en 2013 un estudio costo-efectividad del dabigatran versus warfarina en la prevencion de
ACV para pacientes con FA bajo la perspectiva del financiador de la seguridad social y el sector privado de la
Argentina.*® Para esto, se desarroll6 un modelo de Markov donde se simul6 una cohorte de pacientes de 65
afios o0 mas con FA y riesgo incrementado de ACV con indicacidon de anticoagulante. Los estados de salud
incorporados al modelo fueron la FA sin eventos embolicos, ACV isquémicos leves-graves, ACV hemorragicos
leve, moderado-grave y muerte. Se utilizé un horizonte temporal de 20 afios y una tasa de descuento del 3%
ajustada por inflacion. Segun el autor, el dabigatran resulté una opcion costo-efectiva en comparacion a la
warfarina sin embargo, no explicita el umbral de costo-efectividad sobre el cual compara el ratio de costo-
efectividad incremental resultante del andlisis.

No se encontraron estudios que hayan evaluado la costo-efectividad, el impacto presupuestario y/o el uso de
recursos del rivaroxaban versus AVK para la Argentina.

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACION DE COSTOS

En esta seccién se presentan los insumos relevantes para la realizacion del modelo de AIP y los resultados
obtenidos. En primera instancia, se presenta la tabla de costos de adquisiciéon anual y el costo incremental
del seguimiento hematoldgico por tipo de farmaco y como ACODs en conjunto para el sistema de salud de
la Argentina para el escenario de primera linea (eleccién de ACODs por sobre AVK, seguin tasas de mercado).

Tabla 5. Costos de adquisicion y seguimiento por tipo de farmaco y como ACODs en conjunto. En pesos
argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.

Concepto Apixaban Dabigatran Rivaroxaban Acenocumarol
Adquisicion de drogas (1) $61.541 $76.532 $65.393 $9.037
Sequimiento hematoldgico incremental (2) S0 S0 S0 $6.808

Notas: (1): El costo de adquisicion para el escenario de los ACODs en conjunto se calcula como un promedio ponderado de cada uno de los costos
de adquisicién por la cuota de mercado de cada afio. (2): El seguimiento hematoldgico incremental se compone de una consulta médica y un
coagulograma extra por mes.



A continuacion se presentan los resultados del AIP realizado para la evaluacién del impacto financiero de
la potencial cobertura de uno o todos los ACODs versus acenocumarol bajo la perspectiva del sistema de
salud de la Argentina en su conjunto.

Tabla 6. Anadlisis de Impacto Presupuestario. Resumen de resultados. ACODs vs acenocumarol. Pesos
argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.

Intervencion Comparador Resultado Aiio 1 Afio 2 Aiio 3
Costo nuevo escenario $8.978.963.691| $9.949.442 824 $10.919.921.956
Costo escenario actual $6.552.765.859| $6.552.765.859 $6.552.765.859
. AIP Diferencial $2.426.197.832| $3.396.676.964 $4.367.156.097
Apixaban Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,11% 0,15% 0,20%
AIP Relativo 37,03% 51,84% 66,65%
AIP PMPM $4,46 $6,24 $8,02
Costo nuevo escenario $8.131.550.625 $9.507.696.515 $10.883.842.405
Costo escenario actual $4.691.185.900 $4.691.185.900 $4.691.185.900
AIP Diferencial $3.440.364.725 $4.816.510.615 $6.192.656.505
Dabigatran Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,15% 0,22% 0,28%
AIP Relativo 73,34% 102,67% 132,01%
AIP PMPM $6,32 $8,85 §11,37
Costo nuevo escenario §7.044.608.178 $8.184.814.539 $9.325.020.900
Costo escenario actual $4.194.092.276 $4.194.092.276 $4.194.092.276
AIP Diferencial $2.850.515.902 $§3.990.722.263 $5.130.928.624
Rivaroxaban Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,13% 0,18% 0,23%
AIP Relativo 67,97% 95,15% 122,34%
AIP PMPM $5,23 §7.33 §9,42
Costo nuevo escenario $9.941.476.388 §11.098.123.149 $§12.254.769.911
Costo escenario actual §7.049.859.484 §7.049.859.484 §7.049.859.484
AIP Diferencial $2.891.616.904 $4.048.263.666 $5.204.910.427
ACODs Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,13% 0,18% 0,23%
AIP Relativo 41,02% 57,42% 73,83%
AIP PMPM $5,31 $7,43 $9,56

Notas: ACOD: anticoagulantes orales directos; AIP: andlisis de impacto presupuestario; PMPM

: por miembro por mes.



Figura 2. Impactos presupuestarios relativos comparados. ACODs versus acenocumarol en comparacion
individual y en conjunto. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.

Figura 3. Impactos presupuestarios diferenciales comparados. ACODs versus acenocumarol en
comparacion individual y en conjunto. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.



Figura 4. Impactos presupuestarios diferencial como porcentaje del gasto en salud nacional. ACODs
versus acenocumarol en comparacion individual y en conjunto. Pesos argentinos de octubre 2020.
Precio de salida de laboratorio.

Figura 5. Impactos presupuestarios diferencial por miembro por mes (PMPM). ACODs versus
acenocumarol en comparacion individual y en conjunto. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de
salida de laboratorio.



A continuacion se presentan los resultados desagregados por tipo de comparacién haciendo foco en los
componentes determinantes del resultado.

El impacto presupuestario absoluto de incorporar apixaban genera un incremento en el gasto actual del
37,03% para el primer afio y 66,65% para el tercero. Esto se debe principalmente a la diferencia de los
costos de adquisicion de los farmacos (apixaban: ARS 61.541 vs acenocumarol: ARS 9.037 por paciente-
afno) y los pocos ahorros generados por estos farmacos (ARS 1.223 por paciente-afio en hemorragias
intracerebrales y ARS 2.928 por paciente-afio en sangrados mayores). Como porcentaje del gasto en
salud, este incremento ronda el 0,15% promedio para los tres afios.

Figura 6. Impacto presupuestario apixaban. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.

El impacto presupuestario absoluto de incorporar dabigatran genera un incremento en el gasto actual del
73,34% para el primer afio y 132,01% para el tercero. Esto se debe principalmente a la diferencia de los
costos de adquisicién de los farmacos (dabigatran: ARS 76.532 vs acenocumarol: ARS 9.037 por paciente-
afno) y los pocos ahorros generados por este farmaco (ARS 511 por paciente-afio en ACVs isquémicos).
Como porcentaje del gasto en salud, este incremento ronda el 0,22% promedio para los tres afios.

Figura 7. Impacto presupuestario dabigatran. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.



El impacto presupuestario absoluto de incorporar rivaroxaban genera un incremento en el gasto actual
del 67,97% para el primer afo y 122,34% para el tercero. Esto se debe principalmente a la diferencia de
los costos de adquisicion de los farmacos (rivaroxabdn: ARS 65.393 vs acenocumarol: ARS 9.037 por
paciente-afio) y los pocos ahorros generados por el farmaco (ARS 738 por paciente-afio en hemorragias
intracerebrales). Como porcentaje del gasto en salud, este incremento ronda el 0,18% promedio para los
tres anos.

Figura 8. Impacto presupuestario rivaroxaban. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de salida de
laboratorio.

El impacto presupuestario absoluto de incorporar apixaban, dabigatran y rivaroxaban en conjunto versus
acenocumarol genera un incremento en el gasto actual del 41,02% para el primer afio y 73,83% para el
tercero. Esto se debe principalmente a la diferencia de los costos de adquisicion de los farmacos y los
pocos ahorros generados por este conjunto de farmacos (ARS 2.463 por paciente-afio como resultado de
los diferentes eventos de salud en conjunto). Como porcentaje del gasto en salud, este incremento ronda
el 0,18% promedio para los tres afios.

Figura 9. Impacto presupuestario anticoagulantes orales directos. Pesos argentinos de octubre 2020.
Precio de salida de laboratorio.



A continuacion se presentan los resultados del analisis de impacto presupuestario realizado para la
evaluacion del impacto financiero de la potencial cobertura de uno o todos los ACODs versus acenocumarol
bajo la perspectiva del sistema de salud de la Argentina en su conjunto para el escenario de los individuos
con indicacién de ACODs en segunda linea, por presentar tratamiento con AKV con TER menor a 60%.

Los principales cambios de este escenario se encuentran en que solo el 35% de la poblacion elegible en el
escenario de primera linea es candidata a recibir las tecnologias y que los pacientes generan un 50% mas
de costos en el seguimiento hematoldgico por afio.

Tabla 7. Resumen de Analisis de Impacto Presupuestario. ACODs vs acenocumarol. Pesos argentinos de

octubre 2020. Precio de salida de laboratorio.

Intervencion Comparador Resultado Ao 1 Ao 2 Ao 3
Costo nuevo escenario $3.351.362.344 $3.663.200.033 $3.975.037.723
Costo escenario actual $2.571.768.120 $2.571.768.120 $§2.571.768.120
. AIP Diferencial §779.594.224 $1.091.431.913 $1.403.269.603
Apixaban Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,04% 0,05% 0,06%
AIP Relativo 30,31% 42,44% 54,56%
AIP PMPM §1,43 $2,00 $2,58
Costo nuevo escenario $3.054.767.771 $3.508.588.825 $3.962.409.880
Costo escenario actual $1.920.215.135 $1.920.215.135 $1.920.215.135
AIP Diferencial $1.134.552.636 $1.588.373.691 $2.042.194.745
Dabigatran Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,05% 0,07% 0,09%
AIP Relativo 59,08% 82,72% 106,35%
AlIP PMPM $2,08 $2,92 $3,75
Costo nuevo escenario $2.674.337.914  $3.045.580.134 $3.416.822.353
Costo escenario actual §1.746.232.366 $§1.746.232.366 $§1.746.232.366
AIP Diferencial $928.105.548|  $1.299.347.768|  $1.670.589.987
Rivaroxaban Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,04% 0,06% 0,08%
AIP Relativo 53,15% 74,41% 95,67%
AIP PMPM $1,70 $2,39 $3,07
Costo nuevo escenario $3.688.241.788|  $4.065.238.147|  $4.442.234.507
Costo escenario actual $§2.745.750.889 $2.745.750.889 §2.745.750.889
ACODS Acenocumarol AIP Diferencial §942.490.899 $1.319.487.259 $1.696.483.618
AlP/Gasto en Salud 0,04% 0,06% 0,08%
AIP Relativo 34,33% 48,06% 61,79%
AIP PMPM $1,73 §2,42 §3,12

Notas: ACOD: anticoagulantes orales directos; AIP: analisis de impacto presupuestario; PMPM: por miembro por mes.




A continuacion se presentan los resultados del analisis de impacto presupuestario realizado para la
evaluacion del impacto financiero de la potencial cobertura de uno o todos los ACODs versus acenocumarol
como primera linea de tratamiento y para pacientes fuera de rango de anticoagulacién con AVK con el
precio de adquisiciéon de las tecnologias valuadas a precio de venta al publico bajo la perspectiva del
sistema de salud de la Argentina en su conjunto.

Tabla 8. Resumen de Analisis de Impacto Presupuestario. ACODs vs acenocumarol escenario primera
linea. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de venta al publico.

Intervencion Comparador Resultado Ao 1 Aho 2 Ao 3
Costo nuevo escenario $12.884.619.432| $14.780.345.176| $16.676.070.921
Costo escenario actual $8.145.305.070 $8.145.305.070 $8.145.305.070
. AIP Diferencial $4.739.314.362 $6.635.040.106 $8.530.765.851
Apixaban Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,21% 0,30% 0,38%
AIP Relativo 58,18% 81,46% 104,73%
AIP PMPM $8,70 $12,19 $15,67
Costo nuevo escenario $12.697.635.448| $15.263.199.584| $17.828.763.719
Costo escenario actual $6.283.725.111 $6.283.725.111 $6.283.725.111
AIP Diferencial $6.413.910.338 $8.979.474.473  $11.545.038.608
Dabigatran Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,29% 0,40% 0,52%
AIP Relativo 102,07% 142,90% 183,73%
AlIP PMPM $11,78 $16,49 $21,20
Costo nuevo escenario $11.119.985.825|  $13.253.327.560| $15.386.669.295
Costo escenario actual $5.786.631.486 $5.786.631.486 $5.786.631.486
AIP Diferencial $5.333.354.338 $7.466.696.074 $9.600.037.809
Rivaroxaban Acenocumarol
AIP/Gasto en Salud 0,24% 0,34% 0,43%
AIP Relativo 92,17% 129,03% 165,90%
AlIP PMPM $9,79 $13,71 $17,63
Costo nuevo escenario $14.123.849.125|  $16.316.429.297|  $18.509.009.469
Costo escenario actual $8.642.398.694 $8.642.398.694 $8.642.398.694
AIP Diferencial $5.481.450.430 $7.674.030.603 $9.866.610.775
ACODs Acenocumarol
AlP/Gasto en Salud 0,25% 0,35% 0,44%
AIP Relativo 63,43% 88,80% 114,17%
AlIP PMPM $10,07 $14,09 §18,12

Notas: ACOD: anticoagulantes orales directos; AlP: analisis de impacto presupuestario; PMPM: por miembro por mes.




Tabla 9. Resumen de Analisis de Impacto Presupuestario. ACODs vs acenocumarol escenario pacientes
fuera de rango de anticoagulacion. Pesos argentinos de octubre 2020. Precio de venta al publico.

Intervencion Comparador Resultado Aiio 1 Ao 2 Aio 3

Costo nuevo escenario $4.718.341.853 $5.354.015.857 $5.989.689.861

Costo escenario actual $3.129.156.844 $3.129.156.844 $3.129.156.844

_ AIP Diferencial $1.589.185.009 $2.224.859.013 $2.860.533.017
Apixaban Acenocumarol

AlIP/Gasto en Salud 0,07% 0,10% 0,13%

AIP Relativo 50,79% 71,10% 91,42%

AIP PMPM $2,92 $4,09 85,25

Costo nuevo escenario $4.652.897.459 $5.523.014.899 $6.393.132.340

Costo escenario actual $2.477.603.858 $2.477.603.858 $2.477.603.858

; AIP Diferencial $2.175.293.601 $3.045.411.041 $3.915.528.482
Dabigatran Acenocumarol

AlIP/Gasto en Salud 0,10% 0,14% 0,18%

AIP Relativo 87,80% 122,92% 158,04%

AIP PMPM $3,99 $5,59 $7,19

Costo nuevo escenario $4.100.720.091 $4.819.559.691 $5.538.399.292

Costo escenario actual $2.303.621.090 $2.303.621.090 $2.303.621.090

' AIP Diferencial $1.797.099.001 $2.515.938.602 §3.234.778.202
Rivaroxaban Acenocumarol

AlP/Gasto en Salud 0,08% 0,11% 0,15%

AIP Relativo 78,01% 109,22% 140,42%

AIP PMPM $3,30 $4,62 $5,94

Costo nuevo escenario $5.152.072.246 $5.891.645.299 $6.631.218.352

Costo escenario actual $3.303.139.613 $3.303.139.613 $3.303.139.613

AIP Diferencial $1.848.932.633|  $2.588.505.687  $3.328.078.740
ACODs Acenocumarol

AlP/Gasto en Salud 0,08% 0,12% 0,15%

AIP Relativo 55,98% 78,37% 100,76%

AIP PMPM $3,40 $4,75 $6,11

Notas: ACOD: anticoagulantes orales directos; AlP: analisis de impacto presupuestario; PMPM: por miembro por mes.
Para completar el analisis general y dar parametros adicionales al trabajo de valoracion por parte de la Mesa de Recomendaciones, se establecieron
estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud total del pais, gasto en salud per capita y haberes
jubilatorios minimos) de acuerdo al reporte realizado por la Direccion de Economia de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién (ww.argentina.
gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias). A partir de estimaciones de Producto
Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyect6 un gasto en salud total de ARS 3.463 millones para 2020; por extrapolacién de
referencias internacionales se definié como limite para la incorporacion de una innovacion tecnolégica en salud a una variacion de 0,015% en el
gasto total en salud. Como valores adicionales para referir el impacto en términos de costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud
per cépita (ARS 77.060,4) y el valor del haber jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — (Resolucion N°325/BONA agosto 2020).
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RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Las Guias de Practica Clinica (GPC) de las principales sociedades cientificas relevadas de Estados
Unidos (Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Estadounidense del Corazén/Sociedad de
Ritmo Cardiaco, sus siglas del inglés American College of Cardiology/American Heart Association/
Heart Rhythm Society; 2019) y de Europa, como la Grupo de trabajo para el diagndstico y tratamiento
de la fibrilacion auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, su sigla del inglés European
Society of Cardiology; 2020); recomiendan como tratamiento preventivo de embolismo secundario a
FANV a los ACODs como primera linea de tratamiento por sobre la warfarina.**%° En consonancia con
estas sociedades, las GPC de los sistemas de salud de Australia, Nueva Zelanda y Canada (2018)
realizan las mismas recomendaciones.>52 En pacientes que ya reciben warfarina con RIN estable
en rango terapéutico, sin complicaciones hemorragicas y que no soliciten un cambio en la terapia
anticoagulante, la recomendacion de uso de un ACOD es mas débil

Las GPC del Reino Unido (Guias 249,256y 275; aflo 2014) recomiendan el uso de ACODs para pacientes
con FANV, dado que poseen la ventaja por sobre la warfarina de no requerir monitoreo con RIN para el
seguimiento.%® Recomiendan que la decisién sobre comenzar el tratamiento con warfarina, apixaban,
dabigatran y rivaroxaban debe tomarse después de una discusién informada entre el médico y el
paciente sobre los riesgos y beneficios de cada terapia. Para las personas que toman warfarina,
los riesgos y beneficios potenciales de cambiar a ACODs deben considerarse teniendo en cuenta la
estabilidad del RIN.

La Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) en su consenso sobre fibrilacién auricular publicado en
2015, recomienda a los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa como una alternativa valida
a los antagonistas de la vitamina K, excepto cuando estén contraindicados (Nivel de evidencia A).>*

En relacién a los aspectos de cobertura, es importante destacar que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) publicé en 2019 una lista de medicamentos considerados esenciales para la poblacién
por su respaldo de evidencia cientifica y perfil favorable en relacién al costo-beneficio, entre los
cuales se incluyen a los ACOD (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) para la prevencion del ACV y el
embolismo sistémico en pacientes con FANV.% Respecto de las politicas de cobertura, tanto paises
de altos y bajos ingresos basan en parte la cobertura de la tecnologia en el resultado de estudios
de costo-efectividad. Como fuera destacado en el apartado de evidencia econdmica, la RS de ETS
publicada en 2020 por Lopes y cols evidencid que, teniendo en cuenta umbrales de entre USD
20.000 y 50.000, se recomienda apixaban en 10/12 (83%) paises, dabigatran en 9/13 (69%) paises
y rivaroxaban en 10/13 (76%) sobre warfarina.®® Financiadores de salud estadounidenses publicos
y privados (Medicare, Aetna, Premera Blue Cross) cubren la tecnologia para prevencion de eventos
embdlicos en pacientes con FANV.5¢%8 E| sistema de salud canadiense cubre el uso de ACODs para
el tratamiento de pacientes en FANV sdlo como tratamiento de segunda linea dado que no han
demostrado mayor efectividad presentando un costo mas alto que el uso de warfarina como primer
linea de tratamiento.®® El sistema de salud francés no cubre el uso de ACODs en 1ra linea para la
prevencion de eventos trombodticos asociados a FANV; destacan que los ACODs no tienen un claro
perfil de superioridad respecto de los AVK (las pruebas de hemostasia de rutina no reflejan el nivel
de anticoagulacién, presentan susceptibilidad a complicaciones por olvido de dosis por vida media
corta, dificultad al acceso al uso de antidotos).®® Los financiadores de salud relevados de América
Latina, (Peru, Colombia, Brasil, Uruguay, Chile) no cubren los ACODs para ninguna de las indicaciones
aprobadas por las agencias regulatorias.®™® En Argentina, no se encuentra contemplado su uso en
el Programa Médico Obligatorio ni se recupera a través del Sistema Unico de Reintegro.® La tabla 10
resume informacion respecto de las politicas de cobertura de los paises relevados.



Tabla 10. Anticoagulantes orales directos y politicas de cobertura segun paises.

Si No NR NA
Si Si Costos Lopes y cols. 2020
Si No Costos Lopes y cols. 2020
S No Costos Lopes y cols. 2020
Si Si (2° linea) Informacidn clinica y costos Lopes y cols. 2020
: . Centers for Medicare &
S S Costos Medicaid Services (CMS)
Informacidn clinica:
NA Si (2° linea) heterogeneidad en metodologia Lopes y cals. 2020
de estudios y poblaciones
evaluadas
Si NR Lopes y cols. 2020
Si Si Informacion chmca: eficacia y Lopes y cols. 2020
seguridad
! . Informacidn clinica y datos de
S S costos de monitoreo de RIN Lopes y cols. 2020
Si Si NR Lopes y cols. 2020
Si No Costos Lopes y cols. 2020
S Si Costos Lopes y cols. 2020

Notas: ACODs: anticoagulantes orales directos; NA: no aplica; NR: no reportado.
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APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y CIENTIFICA

Con el objeto de reunir todas los enfoques posibles y ordenar sus aportes de manera sistematizada,
diferentes actores de la sociedad civil y cientifica fueron convocados desde la Coordinacion General
de la CONETEC para su participacién en el proceso de evaluacion, tanto para brindar informacién a los
Grupos de Trabajo como a través de mecanismos concretos (formularios web, exposicién y/o votacién
en reuniones de Mesa Técnica) de acuerdo a lo descripto en los puntos 4.7 y 4.8 del Manual Operativo de
Estructura y Funcionamiento (Documento Técnico N° 1).

PARTICIPACION DE LOS PACIENTES

Para esta instancia se pusieron a disposicién 4 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario web de acceso abierto y directo (disponible en la pagina web CONETEC
B. Formulario especifico (enviado al listado de asociaciones de pacientes)

C. Exposicidon de pacientes expertos (sobre su experiencia personal y vision particular
ante representantes de la Mesa Técnica).

D. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (2 votos)

A pesar de la disponibilidad de los recursos brindados vy las invitaciones formales de participacién, no se
recibieron aportes en las opciones A, By C. Dos miembros en representacion de los pacientes participaron
con su votacion en el Marco de Valor de la Mesa Técnica.

PARTICIPACION DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica
C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)

Las sociedades cientificas participaron del proceso de evaluacion a través del llenado de un formulario
especifico de CONETEC. El formulario fue completado por profesionales miembros de la Comisién de
Hemostasia y Trombosis de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) y por profesionales del Consejo
de Cardiologia Clinica y Terapéutica “Dr. Tiburcio Padilla” y del Consejo de Stroke de la Sociedad Argentina
de Cardiologia (SAC).

Las preguntas del formulario se presentan agrupadas en cinco dominios de aspectos relacionados a:
Pacientes, Beneficios y Riesgos, Evidencia, Costos y Organizacion Asistencial.

De esta contribucion los especialistas destacan, en relacién al dominio relacionado a pacientes, que la
FA es una causa considerable de deterioro de calidad de vida, tanto por los sintomas clinicos y psico-
emocionales que genera, en particular con la ocurrencia de un ACV, como también por las potenciales
complicaciones que conlleva su tratamiento anticoagulante, la asiduidad de los controles que el mismo
requiere, el riesgo de sangrados y la potencial interaccion con otros farmacos comunes al grupo etario.
Respecto de los beneficios y riesgos, destacan que el uso de ACODs requieren controles con menor
periodicidad en comparacion con los AVK 'y que se administran en dosis fijas, ajustados al aclaramiento de
creatinina, edad y peso, dependiendo de cual se utilice. Asimismo hacen referencia a su menor interaccion
con otros farmacos, alimentos y menor riesgo de sangrado cerebral, estando todos contraindicados en
embarazo y lactancia. Asi mismo se destacan sus beneficios en la reduccion de la mortalidad, la tasa de
stroke y sangrados mayores. La SAH plantea que los pacientes que mas se benefician son aquellos que
con los AVK tienen tiempos en rango terapéuticos menores al 65% y los pacientes que viven alejados de
un centro de salud y no tienen acceso a clinicas de anticoagulacion. En relacion a |la evidencia consideran
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que en la actualidad es de calidad y completa, aunque se destaca la necesidad de contar con mas evidencia
sobre su uso en condiciones de vida real. Desde la SAH se plantea a modo de hipétesis/duda que espaciar
las visitas al médico podrian generar menor adherencia; por otra parte se plantea la existencia de dificultad
para acceder a los antidotos y revertir el efecto anticoagulante en situaciones de urgencia. En relacién al
dominio costos, al ser el precio ampliamente superior al de los AVK, se plantea a partir de este punto una
potencial limitante para su uso y/o adherencia a largo plazo, aunque la SAC cita los estudios de Giorgi
y Ferrante revisados previamente en relacion a un adecuado resultado de costo-efectividad en nuestro
pais. En el apartado de organizacion asistencial consideran que la incorporacién de la nueva tecnologia
podria influir positivamente, beneficiaria la calidad de vida de los pacientes, agilizaria la atencion y de
acuerdo con la evidencia cientifica aportaria mejor calidad terapéutica. Los miembros de la SAC citan
que estos farmacos se encuentran incluidos en el listado de medicamentos esenciales de la OMS. Por
otra parte, la SAH considera que es riesgosa la indicacién y seguimiento de los pacientes con ACOD por
parte de médicos no especializados en el manejo de la anticoagulacion, como ante la idea errénea de la
no necesidad de supervisién de pruebas de laboratorio como sinénimo de no necesidad de supervisiéon
médica, destacan que los pacientes que reciban estas tecnologias deben recibir el mensaje frecuente de
que estan anticoagulados. Se finaliza la seccion de comentarios finales con la siguiente frase: “Se sugiere
que los ACODs reciban el mismo tratamiento que otros anticoagulantes en cuanto a su inclusién dentro del
listado de medicacion crénica que recibe un 70% de descuento”.

PARTICIPACION DE AREAS ESPECIFICAS DEL MINISTERIO DE SALUD

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica

C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)

El Programa Nacional de Prevencién de las Enfermedades Cardiovasculares del Ministerio de Salud de la
Nacion fue la instancia que particip6 del proceso de evaluacion.

De esta contribucién se destacan, en relacion al dominio relacionado a pacientes, que la FA afecta la
calidad de vida debido a la propia arritmia, generando palpitaciones molestas, disnea o un aumento
de la morbilidad; como las consecuencias derivadas del tratamiento con AVK, con incremento en el
riesgo de sangrados, interacciones farmacolodgicas y alimentarias, necesidad de controles mensuales
del coagulograma, correcciones frecuentes de las dosis e intervalos entre dosis. Entre los beneficios
y riesgos, destacan que los ACODs sean probablemente mas efectivos que los AVK en términos de
reduccién en el riesgo de ACV isquémico y otros eventos embdlicos, que generan temor en los pacientes
y afectarian seriamente su calidad de vida. También, los ACODs son probablemente al menos tan seguros
como la warfarina en términos de sangrado, aunque dabigatran, apixaban y el rivaroxaban probablemente
presenten menor riesgo de sangrados intracraneales y asi podrian ser preferidos por los pacientes para
no padecer un ACV hemorragico, que son de mayor gravedad que los ACV isquémicos, y que genera
temor en un paciente para aceptar ser anticoagulado. También, es probable que aquellos pacientes con
efectos muy estables del tratamiento con AVK obtengan ventajas marginales al cambiar por un ACOD,
aunque los pacientes con RIN |abil, es decir con tiempo en rango terapéutico menor al 60% o interacciones
problematicas con otros farmacos, puedan beneficiarse en una magnitud mayor. Respecto a la evidencia
en torno a los ACODs es considerada por los cardidlogos como muy robusta y en esa linea concluyo la
ETS aportada. Se cuenta con varios ensayos clinicos aleatorizados, la mayoria de los cuales tienen mas
de cinco afios de concluidos. La cobertura de estos farmacos se presenta como dispar en los diferentes
paisesy esto responde a su elevado precio y al costo adicional de los antidotos para revertir su efecto ante
complicaciones hemorragicas agudas o necesidad de cirugia mayor de urgencia. El costo directo de la
tecnologia es sin dudas la principal limitante para el uso de los ACOD en la FANV, donde sin dudas se debe
impulsar un incremento en su indicacion, pero a una reduccion de precios. Finalmente, la incorporacion de
los ACODs influiria positivamente en la organizacion asistencial dado que el médico que diagnosticara una
FANV para recibir anticoagulacion beneficiaria inmediatamente al paciente con la primera dosis, evitando
la necesidad de derivacion a un especialista con las demoras y barreras logicas de toda intervencion que
requiere la complejidad de controles médicos y laboratorios frecuentes.



PARTICIPACION DE LA INDUSTRIA

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
A. Exposicion de evidencias y analisis econdmicos ante los representantes de la Mesa Técnica.
B. Envio de informaciéon complementaria a representantes de la Mesa Técnica.

C. Colaboracién voluntaria con informacion requerida por los Grupos de Trabajo.

Mediante gestiones coordinadas a través de la Direccion Médica de la Camara Argentina de Especialidades
Medicinales (CAEMe) se generé la participacion de las exposiciones ante la Mesa Técnica (20 de Noviembre
de 2020) para los representantes de los laboratorios Pfizer (apixaban), Bayer (rivaroxaban) y Boheriger-
Ingelheim (dabigatran), en relacién a datos de evidencia clinica y aspectos econdmicos. Se solicito a los
expositores el envio de las presentaciones y material adicional para su distribucion a los miembros de la
Mesa Técnica, asi como el contacto con el Grupo de Trabajo.



CONCLUSIONES

« Apixaban, dabigatran y rivaroxaban presentan beneficios marcados en la mortalidad
y algun grado de beneficio en la prevencion de ACV isquémico e infarto de miocardio y
presentan menos incidencia de sangrados intracraneales (y en algunos casos también
menos sangrados mayores) en comparacion con warfarina. Dependiendo del resultado de
salud evaluado, varia el grado de certeza de la evidencia. El perfil de estos resultados de
calidad y tamafio del beneficio segun el marco de valor de CONETEC puede visualizarse
en la Tabla 11. No se encontraron estudios que compararen los anticoagulantes orales
directos (ACODs) con acenocumarol.

Tabla 11. Calidad de la evidencia y tamano del beneficio de ACODs versus antagonistas de la vitamina K.

Comparado con Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
L] Calidad Beneficio Calidad Beneficio Calidad Beneficio
Mortalidad Alta Considerable Considerable Moderada Mayor

ACV isquémico Considerable Moderada

Infarto de miocardio Moderada Considerable Moderada Considerable

Sangrado Mayor Moderada Mayor
Sangrado Intracraneal Moderada Mayor Moderada Mayor

+ En las comparaciones indirectas entre los ACODs entre si, la evidencia es de baja calidad
y sugiere que para la mayor parte de los resultados de salud evaluados las diferencias no
son estadisticamente significativas, excepto en el caso de dabigatran y rivaroxaban que
podrian presentar mayor incidencia de sangrados que apixabany en el caso de rivaroxaban
que podria presentar menor incidencia de infarto de miocardio que dabigatran (ver tabla 3).

« Las guias de practica clinica de las principales sociedades cientificas internacionales
recomiendan como tratamiento preventivo de embolismo secundario a FANV a los ACODs
como primera linea de tratamiento por sobre la warfarina.

« En relacién a los estudios de costo-efectividad, los paises de altos ingresos (Estados
Unidos, Europa y Asia), teniendo en cuenta diversas perspectivas, horizontes temporales y
tasas de descuento, evidenciaron que los ACODs enrelacién a los antagonistas de vitamina
K (AVK), son estrategias costo-efectivas para los umbrales propuestos para cada pais.
En América Latina, estudios econdémicos provenientes de Brasil y Colombia evidencian
resultados dispares especialmente como consecuencia de los costos de adquisicién de
las tecnologias. En Argentina los estudios publicados de costo-efectividad de apixaban
y dabigatran frente a AVK (warfarina) reportaron que son estrategias costo-efectivas en
pacientes con FANV. Sin embargo, el analisis de impacto presupuestario realizado para
este informe estima que la incorporacion de los ACODs (ya sea de manera individual o en
conjunto) comparado con los AVK, generaria un alto impacto presupuestario al sistema de
salud argentino dado los precios elevados de adquisicién de los tratamientos actuales, aun
ante un escenario conservador de evaluacion utilizando el precio de salida de laboratorio
y una tasa de penetracién en el mercado del 25%, 35% y 50% a uno, dos y tres afios
respectivamente. El impacto presupuestario se mantiene elevado incluso en el analisis de
subgrupo de pacientes fuera de rango de anticoagulacion.

+ Respecto a politicas de cobertura, los paises de altos ingresos relevados brindan cobertura
pero varian si es para primera linea de tratamiento o para pacientes fuera de rango de
anticoagulacion con AVK. En América Latina, los financiadores de salud identificados no
cubren los ACODs para ninguna de las indicaciones; mientras que en Colombia y Brasil
la cobertura fue rechazada explicitamente por el alto costo de los farmacos, en base a
estudios locales.
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PROCESO FINAL DE EVALUACION

De acuerdo a los considerandos del Manual Operativo de Estructura y Funcionamiento (Documento
Técnico N° 1), a partir de los datos preliminares expuestos en el informe, se dio participacién a la Mesa
Técnica y a la Mesa de Recomendaciones de manera sucesiva para la conformacion del resultado final
de la evaluacién.

MESA TECNICA

Conformada por 13 (trece) representantes de diferentes espacios, su objetivo es acercar todas las
perspectivas técnicas necesarias para el correcto consenso e integracion del Marco de Valor.

Esta instancia tuvo como funciones participar en reuniones de presentacion de resultados del Grupo de
Trabajo, asi como presentaciones de pacientes y la industria, emitiendo en base a dichos informes la
votacion sobre los criterios del Marco de Valor, generando una justificacion explicita avalando la opcion
elegida.

Los parametros brindados para la referencia por parte del Grupo de Trabajo fueron los siguientes:

Calidad de la evidencia

Utilizando la metodologia GRADE, la Mesa Técnica clasificé la calidad evidencia de los anticoagulantes
orales directos (apixaban, dabigatran y rivaroxaban), tanto como grupo o de forma individual, versus
antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, segin puntos finales
evaluados, como MODERADA.

Magnitud del beneficio

Para la comparacién de anticoagulantes orales directos (apixaban, dabigatran y rivaroxaban), tanto
como grupo o de forma individual, versus antagonistas de la vitamina K, y en base a la clasificacion
propuesta por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG, Alemania), la Mesa Técnica
clasificé la magnitud del beneficio como MODERADA. En cuanto a los riesgos, la Mesa Técnica clasifico
la comparacién entre apixaban, dabigatran y los antocoagulantes orales directos como grupo como
INSIGNIFICANTE frente a los antagonistas de vitamina K. Para la comparacion entre rivaroxaban frente a
los antagonistas de vitamina K, la Mesa Técnica clasificé el riesgo como MODERADA.

Impacto econdémico

Para evaluar el impacto econémico, en base a las evaluaciones econdmicas relevadas y el analisis
de impacto presuestario de elaboracidon propia, la Mesa Técnica clasificd la certeza de la evaluacion
econémica de MODERADA a ALTA, conllevando la incorporacién de ACODs a un GASTO EXTENSO frente
a los antagonistas de vitamina K. Como conclusién la Mesa Técnica observo que la evaluacion econdémica
FAVORECE desde PROBABLEMENTE a CLARAMENTE AL COMPARADOR, que son los los antagonistas de
vitamina K.

Impacto en la equidad

Para este dominio, la Mesa Técnica concluyd que la incorporacion de los anticoagulantes orales directos
FAVORECE PROBABLEMENTE LA EQUIDAD frente a los antagonistas de vitamina K.
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Impacto en la salud publica

Teniendo en cuenta la metas del desarrollo sustentable 2030 aprobadas por la Organizacion de la
Naciones Unidas (ONU) en 2015 y las politicas sustantivas del Ministerio de Salud de la Nacién de la
Argentina referidas a reduccion de mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante
la prevencion y el tratamiento de las mismas, podria asumirse que la implementacion de la tecnologia
evaluada (ACODs en FANV) probablemente colabore con alcanzar dichas metas, siendo poco probable
que interfiera con la implementacion y desarrollo de otras metas o politicas del Ministerio de Salud de la
Nacion Argentina.

Es por lo expuesto que se estima que el impacto global en la salud publica de la incorporacién de la
tecnologia a la cobertura del pais, se considera como PROBABLEMENTE POSITIVO, ya que permitiria
continuar el desarrollo y la promocion de estrategias de cobertura de tratamiento que se encuentran el
linea con el objetivo de reducir la morbimortalidad de enfermedad crénicas no transmisibles, y por otra
parte no limitaria la continuidad otras politicas sustantivas del Ministerio de Salud de la Nacion.

Los resultados de las comparativas en relacién a las tecnologias evaluadas y sus comparadores se
muestran a continuacién:

IMPACTO ECONOMICO

ATRIBUI.)? ‘S’ ADIF(I;RMARCO RIVAROXABAN VS AVK | APIXABAN VS AVK DABIGIA“.I;EAN vs NACOs VS AVK
E\EFJ:NZ(?III\)E LA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA
MAGNITUD DEL BENEFICIO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO
MAGNITUD DEL RIESGO MODERADO
IMPACTO RELACION
GASTO / AHORRO

INTERVENCION VS
COMPARADOR
CERTEZA DE LA
EVALUACION ECONOMICA LA R

PROBABLEMENTE | PROBABLEMENTE | PROBABLEMENTE
IMPACTO EN LA EQUIDAD | PROBABLEMENTE EQUIDAD EQUIDAD EQUIDAD EQUIDAD
IMPACTO EN LA SALUD PROBABLEMENTE PROBABLEMENTE | PROBABLEMENTE | PROBABLEMENTE
PUBLICA POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO
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MESA DE RECOMENDACIONES

Este espacio tiene como funcién la votacion de una recomendacioén respecto al marco posible de cobertura
de las tecnologias evaluadas. Por dicho motivo, convoca a la participacion de financiadores clave del
sistema de salud, con peso de representatividad en funcion del nimero de afiliados bajo cobertura. Las
recomendaciones generadas se efectivizan mediante un proceso de votacion final. Para poder cumplir
con sus funciones, la Mesa de Recomendaciones evalué la documentacién aportada por el Grupo de
Trabajo y la votacion del Marco de Valor realizado por la Mesa Técnica, que suma en su proceso de
elaboracion las consideraciones de los pacientes, datos especificos aportados por los productores de
tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte se realizé una votacién para una
recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

Existe nivel de evidenciamoderado conrespecto alos beneficios del uso de anticoagulantes orales directos
(ribaroxaban, dabigatran, apixaban) en la prevencién de embolismo vascular en pacientes que padecen
fibrilacién auricular no valvular en comparacion con los antagonistas de vitamina K (acenocumarol y
warfarina), siendo esta evidencia similar para cada anticoagulante  oral directo  por separado o
como grupo terapéutico.

La magnitud del beneficio se valor6 como moderada y con riesgo insignificante de eventos adversos
(excepto para rivaroxaban, donde el riesgo se consideré como moderado).

Conunnivel de certeza altao moderada para las evaluaciones econdmicas, elimpacto econémico favorece
claramente al uso de antagonistas de la vitamina K, dado el extenso gasto que implica la incorporacion
de anticoagulantes orales directos. En el analisis econémico realizado para este informe, incorporar de
manera directa la tecnologia como grupo terapéutico implicaria incrementar sensiblemente los umbrales
de gasto sanitario de referencia considerados por la CONETEC, en el siguiente marco:

+ incrementaria 6,3 veces el limite de aumento porcentual de gasto sanitario global (0,015%)
del pais disponible para incorporacién de innovacion tecnolégica

+ esteimpacto seria equivalente a dejar de cubrir el gasto anual en salud de 52.534 personas,
o bien necesitando incorporar 52.534 personas que aporten su gasto anual en salud pero
sin consumir servicios para cubrir la incorporacién de esta tecnologia

« financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 17.177 haberes minimos
jubilatorios anuales

Completando los resultados del Marco de Valor, el uso de este grupo de farmacos podria favorecer la
equidad y con un impacto probablemente positivo para la salud publica.

Por todo lo expuesto, la Recomendacion de la CONETEC sugiere una COBERTURA CONDICIONAL, sujeta
a la aplicacion conjunta de los siguientes términos:

+ sensible reduccion del precio, en competencia con las opciones terapéuticas existentes
« cobertura de hasta el 40% del gasto a cargo del financiador

+ indicacién sélo restringida a pacientes en tratamiento con antagonistas de vitamina K que
presenten valores de RIN alterado en >50% de las mediciones

+ indicacién de tratamiento y renovacion a cargo de especialistas registrados y con adecuada
experiencia en el manejo de pacientes anticoagulados.



CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA
PUBLICACION DEL INFORME PRELIMINAR

Durante el proceso de consulta publica dispuesto por la CONETEC, se recibieron aportes de la cdmara de
productores de tecnologia farmacéutica, de laboratorios productores de las tecnologias y de sociedades
cientificas y especialistas, en relacion a tematicas como la consideracion de la evidencia, las conclusiones
de la Mesa Técnica, sugerencias de ajustes en los parametros y el formato de presentacion de los datos
en la evaluacion econdmica, la seleccién de pacientes pasibles de indicacion de estas tecnologias y la
experticia requerida a los profesionales para su prescripcion.

Las solicitudes fueron evaluadas en consulta metodoldgica con el Grupo de Trabajo e incorporadas las
aclaraciones correspondientes y/o modificaciones especificas al presente informe final.
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