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PALABRAS CLAVE Resumen En un intento de mitigar el impacto econdmico que supone la incorporacion de
Anticoagulantes farmacos innovadores, se ha promovido y respaldado por las autoridades sanitarias la evaluacion
orales; y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes. Esta cuestion
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ha adquirido en los Ultimos tiempos un protagonismo significativo, posiblemente debido a la
coyuntura econdmica actual. Las alternativas terapéuticas equivalentes se justifican por la
necesidad de competir por precio, y las autoridades recomiendan establecer la equivalencia
terapéutica en el momento de establecer el precio y la financiacion de los medicamentos. El
establecimiento de los nuevos anticoagulantes orales como alternativa terapéutica equivalente
es problematico si nos basamos en la ausencia de comparaciones directas entre los diferentes
farmacos y en la discutible metodologia utilizada en las comparaciones indirectas actuales. De
momento, es dificil precisar cuando es mas recomendable un nuevo anticoagulante oral frente
a otro, pero se estan haciendo esfuerzos para proponer alternativas en la eleccion basadas en
las caracteristicas de los pacientes.
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Therapeutic equivalence of the new oral anticoagulants

Abstract In an attempt to minimize the economic impact due to the incorporation of inno-
vative drugs, health authorities have promoted and supported the evaluation and market
positioning of drugs, as equivalent therapeutic alternatives. This issue has recently gai-
ned importance, possibly due to the current economic crisis. The equivalent therapeutic
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alternatives are justified by the need to compete on price, and by the authorities recommen-
dation to establish therapeutic equivalence, price and financing of medicinal products at the
same time. The establishment of the new oral anticoagulants and the equivalent therapeutic
alternatives is a problematic issue if it is based on the absence of direct comparisons between
different drugs and the questionable methodology used in the current indirect comparisons.
Currently, it is difficult to determine when a new oral anticoagulant is more recommendable
than others, but efforts are being made in order to propose alternatives for the decision based

on patient characteristics.

© 2015 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

La dimension del problema y sus costes

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas fre-
cuente. En los diferentes estudios publicados en nuestro
pais, se observa claramente como la prevalencia va aumen-
tando progresivamente con la edad, pasando del 0,3% en la
poblacion de 40-49 afios al 18% en los mayores de 80 afos'.
Se ha estimado que de los casi 24 millones de personas que
componen la poblacion espaiola mayor de 40 aios, un millon
tendria FA, y unos 100.000 de estos estarian sin identificar?.
Los pacientes con FA tienen un alto riesgo de padecer un
ictus, aunque esta complicacion puede reducirse hasta un
64% en los casos con anticoagulacion®*. A pesar de disponer
de una prevencion eficaz, la anticoagulacion ha sido infrau-
tilizada durante décadas. La revision sistematica de Ogilvie
et al.’ destaca la pérdida de oportunidades en la prevencion
adecuada del ictus en pacientes con FA (1998-2008), y sefala
que menos del 60% de los pacientes con FA y anteceden-
tes de ictus o accidente isquémico transitorio son tratados
adecuadamente.

Otros estudios mas recientes describen valores algo mas
favorables. Cowan et al.® detallan que una tercera parte de
los pacientes con FA 'y CHADS; > 2 no recibe anticoagulacion.
Holt et al.” refieren que Unicamente un 53% de los pacientes
con CHADS; > 2 recibe anticoagulacion, y Piccinocchi et al.?
apuntan otro dato interesante: tras el diagndstico de FA se
prescribe anticoagulacion a un 84% de los pacientes, pero
Unicamente un 29,6% sigue tratado a los 2 afios de segui-
miento. En nuestro pais, el estudio FIATE’ indica que el 84%
de los pacientes con FA esta anticoagulado. Sin embargo, el
grado de control es suboptimo, con un 66% de los pacientes
con la INR en rango terapéutico, cifra que cae al 33% cuando
se analizan las 3 Ultimas estimaciones de INR.

La FA es responsable de un 15-20% de todos los ictus y
supone un riesgo 5 veces mayor para esta complicacion y
1,9 veces mayor de muerte frente a los pacientes sin FA. Los
costes directos asociados al tratamiento de la FA en EE. UU.
son de $6 billones anualmente (un billon norteamericano
equivale a mil millones europeos)'. La carga econdmica
global de un accidente cerebrovascular desde una pers-
pectiva social, incluyendo costes directos e indirectos, fue
estimada en $34,3 billones en 2008'". Los costes directos
de los accidentes cerebrovasculares relacionados con FA

fueron valorados en cerca de $8 billones'. En Espafa, los
costes hospitalarios del ictus se valoraron en 9.785,1€
en pacientes con FA y 9.378,2€ en aquellos sin FA. Estas
cifras se triplican al tener en cuenta los costes totales' "4,
Disponemos de algunas aproximaciones a los costes que
representan la infrautilizaciéon de la anticoagulacion y la
falta de adherencia. Casciano et al., en una revision de
bases de datos de pacientes con FA a lo largo de 18 meses,
encuentran que solo el 53% de los pacientes con moderado o
alto riesgo para ictus recibe warfarina, y Unicamente el 40%
fueron adherentes, con una proporcion de dias cubiertos por
la medicacion superior a 0,8. Los pacientes que recibian tra-
tamiento con anticoagulantes generaban menos gasto que
aquellos sin tratamiento a lo largo de todo el periodo de
estudio, de una forma estadisticamente significativa. Caro'?
estimé que la optimizacion del control de la INR entre los
pacientes con FA que recibian warfarina y el incremento en
la utilizacion de este farmaco podria suponer un ahorro de
$2,4 billones por afo en EE. UU.

La frecuencia de administracion de las dosis influye sig-
nificativamente en la adherencia terapéutica, de tal forma
que las medicaciones que se toman mas de una vez al dia
incrementan significativamente la falta de adherencia (odds
ratio [OR] 2,99, IC 95% 1,24-7,17)'°. Las preferencias de
los pacientes también se inclinan claramente por regime-
nes mas sencillos con una Unica administracion al dia'’.
Diversos indices para medir la complejidad de los regime-
nes terapéuticos correlacionan los resultados de manera
significativa con el nimero de comprimidos por dia'®. Con
todo esto, podemos afirmar que la simplificacion del trata-
miento mediante la reduccion en el nimero de comprimidos
facilita el cumplimiento terapéutico en las enfermedades
cronicas. Y, en este sentido, algunas presentaciones far-
macoldgicas son mas ventajosas que otras. Los costes que
representan la falta de adherencia (tratamientos innecesa-
rios, pruebas adicionales, aumento de visitas al profesional
sanitario, mayor incidencia de efectos secundarios, morta-
lidad e ingresos hospitalarios) ascienden en Espana a 11.250
millones de euros anualmente’®. Constituye un problema
de salud publica de gran relevancia por su impacto socioe-
conémico y sanitario. El problema tiene una prevalencia
de mas de un 50% en enfermedades cronicas y causalidad
multifactorial'®.
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El establecimiento de alternativas
terapéuticas equivalentes como herramienta
de control del gasto

En un intento de mitigar el impacto econémico que supone
la incorporacion de farmacos innovadores, se ha promovido
y respaldado por las autoridades sanitarias el proceso de
evaluacion y posicionamiento de medicamentos como alter-
nativas terapéuticas equivalentes (ATE)?°. Esta cuestion ha
adquirido en los Ultimos tiempos un protagonismo significa-
tivo, posiblemente debido a la coyuntura econémica en la
que estamos inmersos. Las ATE se justifican por la necesidad
de competir por precio, y las autoridades recomiendan esta-
blecer la equivalencia terapéutica en el momento en que se
establece el precio y la financiacion de los medicamentos.

La metodologia a seguir para establecer una ATE esta pre-
cisada en nuestro entorno sanitario por algunas agencias?'
y sociedades cientificas?’: se considera ATE el «conjunto de
farmacos que se pueden utilizar indistintamente para el tra-
tamiento de la mayoria de los pacientes que presentan una
condicion clinica determinada, sin que a priori pueda espe-
rarse un beneficio mayor y clinicamente relevante por la
seleccion de uno u otro farmaco».

El intercambio terapéutico considera la existencia de
medicamentos clinicamente equivalentes e intercambiables
entre si, y define cual es el mas adecuado para la pres-
cripcion segln la politica de medicamentos del centro y los
protocolos asistenciales de referencia del sistema de salud.
En la metodologia a seguir para el establecimiento de ATE
se crean las Guias de Intercambio Terapéutico como herra-
mienta de ayuda al clinico. Las propuestas de intercambio
terapéutico que se contemplan en las Guias de Intercambio
Terapéutico se basan en el criterio de ofrecer al paciente la
mejor opcion en relacion con las evidencias y las guias tera-
péuticas de referencia. Es en EE. UU., desde los afnos 90,
donde existen mas experiencias. En Espafa existen diver-
sos estudios, grupos de trabajo y publicaciones, como las
recomendaciones generales desde la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria, pero es en 2014 cuando se ha publi-
cado un manual metodologico para la redaccion de Guias
de Intercambio Terapéutico aplicable a todos los grupos
farmacoldgicos mediante un procedimiento sistematico?.
Se garantiza la seguridad del paciente, estableciendo las
caracteristicas especificas de uso en ciertos grupos de enfer-
mos, haciendo que en ocasiones algin medicamento no sea
siempre intercambiable en determinada situacion clinica
especifica.

Anticoagulantes orales directos como
equivalentes terapéuticos

El analisis de las ATE debe centrarse en los aspectos metodo-
logicos de los diversos estudios, y la clave esta en la calidad
de las evidencias que puedan soportar estas afirmaciones.
No existen ensayos directos entre ellos y las comparaciones
indirectas basadas en metaanalisis en red no tienen en la
comunidad cientifica una postura unanime y estan criticadas
en la bibliografia?-?’.

La ausencia de ensayos directos es una de las limitaciones
que se suele mencionar en los programas de implantacion de

ATE, pero no por ello deja de ser menos cierto?®. Asi, para
poder argumentar que 2 farmacos son ATE, se valoraran en
primer lugar los estudios clinicos directos entre los farmacos
a considerar. Si no existen estudios comparativos directos se
pasa a considerar los ensayos disponibles de cada farmaco
en los que se consideren variables duras de eficacia (mor-
bimortalidad o supervivencia), y en Gltimo lugar, y si no se
dispone de otros datos, se valoraran los ensayos con varia-
bles subrogadas de eficacia. Hay que tener en cuenta que
si se comparan 2 medicamentos en ensayos clinicos diferen-
tes, solo se debera evaluar el efecto relativo que presentan
en cada caso, es decir, la reduccion relativa del riesgo, y no
el efecto absoluto, que estara influido por los datos basales
o del grupo control de cada estudio?®.

Las principales lineas de discusion se centran en el
diferente diseno de los estudios de registro de los anticoa-
gulantes orales (ACO) directos y la desigual proporcion de
pacientes con la INR en rango terapéutico, que fue del 55%
en el ROCKET? frente al 65% en RE-LY*? y ENGAGE TIMI*' y el
62% en el ARISTOTLE®. En el ensayo RE-LY* se administra-
ban las 2 dosis de dabigatran de forma ciega, mientras que
la warfarina se disponia de forma abierta; por otra parte, los
ensayos ROCKET? y ARISTOTLE?? ofrecieron un disefio doble
ciego. El ensayo ROCKET?’ se llevé a cabo probablemente en
pacientes con mayor riesgo, tanto de complicaciones trom-
boembolicas como hemorragicas, es decir, enfermos mas
complejos®®. Queda por dilucidar si este mayor riesgo es
representativo de las condiciones de los pacientes en la
practica clinica real. Seg(in los datos de los estudios FIATE?,
OFRECE' y PREFER-AF*433 solo un 18,4, un 16,6 y un 8-
11% de los pacientes, respectivamente, habian padecido un
evento tromboemboélico, frente a un 55% de los sujetos en
el ensayo ROCKET??. Otro de los factores de riesgo, como
la insuficiencia cardiaca, aparece en un 62% de los sujetos
del ROCKET? frente a un porcentaje de entre el 20-30% en
los estudios poblacionales espanoles. Independientemente
de los resultados de eficacia, los resultados de seguridad
evidencian que los ACO directos disminuyen el riesgo de
sangrado intracraneal y, posiblemente, de sangrados gra-
ves. Atendiendo al sangrado gastrointestinal, en el ensayo
clinico RE-LY?° se mostrd que dabigatran 150 mg aumentaba
el riesgo de sangrando gastrointestinal en comparacion con
warfarina (riesgo relativo 1,50; IC 95% 1,19-1,89)3>%7,

En concreto, todos los nuevos ACO lograron una reduc-
cion significativa de la OR de hemorragia intracraneal vs.
warfarina. La OR (IC 95%) oscil6 entre 0,30 (0,19 a 0,46)
para dabigatran 110 mg vs. warfarina y 0,65 (0,46 a 0,92)
para rivaroxaban vs. warfarina. En el estudio de apixaban,
el numero de eventos o el riesgo de sangrado intracra-
neal en comparacion con warfarina se calculd a través de
HR, siendo 0,42 (IC 95% 0,30-0,58)*2. Dabigatran 150 mg y
rivaroxaban incrementaron de forma significativa la OR de
hemorragia grastrointestinal grave vs. warfarina (OR 1,49
[IC 95% 1,18-1,87] y 1,60 [1,29-1,98], respectivamente). No
se observaron diferencias significativas con respecto a la
OR de hemorragia gastrointestinal grave para dabigatran
110 mg ni apixaban vs. warfarina. No se observaron diferen-
cias significativas entre rivaroxaban y warfarina en cuanto a
la OR de hemorragia grave. Esta variable grave fue analizada
como variable principal de seguridad en el estudio ROC-
KET AF y RE-LY*°, y como variable secundaria en el estudio
ARISTOTLE®S.
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Existen otras diferencias apreciables en los ensayos.
En cuanto al riesgo de embolia sistémica, en el estudio
ROCKET?’, la HR correspondiente a la comparacion de riva-
roxaban vs. warfarina en la poblacion con intencién de tratar
fue de 0,88 (IC 95% 0,75-1,03). También se considero6 dicha
variable en el estudio ARISTOTLE®?, obteniéndose una HR
de 0,87 (IC 95% 0,44-1,75) al comparar apixaban con war-
farina. Por Gltimo, los datos correspondientes al riesgo de
embolia sistémica en el estudio RE-LY*? indicaron que dabi-
gatran 110 mgy 150 mg en comparacion con warfarina tenian
un riesgo relativo de 0,91 (IC 95% 0,74-1,11) y 0,66 (IC 95%
0,53-0,82), respectivamente. En referencia a los pacientes
con insuficiencia renal, estos muestran una mayor incidencia
de sangrado con la anticoagulacion respecto a la pobla-
cion general anticoagulada. Asimismo, presentan una mayor
biodisponibilidad de los nuevos ACO, especialmente dabi-
gatran, el cual exhibe la mayor proporcion de excrecion
renal.

En pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica,
rivaroxaban y apixaban pueden ser una alternativa a con-
siderar, puesto que no parecen incrementar el riesgo de
infarto de miocardio®”. Ademas, hay que resaltar el papel
fundamental que pueden jugar los nuevos ACO en pacien-
tes ancianos, donde un porcentaje significativo se encuentra
fuera de rango terapéutico (control de INR), lo que es espe-
cialmente peligroso en un colectivo con un riesgo aumentado
de caidas y, por lo tanto, de hemorragia intracraneal. Si
a esto le sumamos el problema de la polifarmacia a eda-
des avanzadas, la representatividad de esta poblacion en
el ensayo ROCKET y la biodisponibilidad del farmaco, riva-
roxaban aparece como una alternativa a valorar en esta
poblacién®’, donde, ademas, es posible administrarlo una
vez triturado, ya sea por via oral o por sonda®.

:Se puede, pues, considerar a los huevos
anticoagulantes orales como alternativas
terapéuticas equivalentes?

Por consiguiente, si a estas diferencias en las poblaciones
analizadas, en sus resultados y en la posologia de admi-
nistracion le sumamos que la calidad de las evidencias
para efectuar estas comparaciones no es optima“’ la asun-
cion como ATE puede ser discutible. Necesitamos evidencias
provenientes de la practica clinica real que analicen la efec-
tividad (real world evidence) de los farmacos autorizados
y disponibles, y que incorporen variables centradas en el
paciente, como las preferencias. Ademas, seria muy intere-
sante conocer los costes que generan a medio-largo plazo
y los ahorros potenciales que pueden ocasionar si demues-
tran una mayor prevencion de accidentes cerebrovasculares
y menores tasas de sangrado como complicaciones.
Algunas sociedades cientificas, como la European Society
of Cardiology, estan recomendando los nuevos ACO frente
a los antagonistas de la vitamina K en determinados grupos
de pacientes con FA*'. Es muy interesante también como la
guia de practica clinica de esta sociedad afirma que dada
la heterogeneidad de los diferentes ensayos clinicos resul-
tan inapropiadas las comparaciones; no obstante, algunas
caracteristicas diferenciales de los pacientes, como varia-
bles clinicas y sociodemograficas, la adherencia terapéutica,

la tolerabilidad y el coste, pueden suponer importantes con-
sideraciones en la eleccidn de un agente frente a otro*'~*3,

Los mecanismos de accion mas selectivos de los nue-
vos ACO y el hecho de que no precisen una monitorizacion
rutinaria hacen que estos farmacos puedan suponer una ven-
taja competitiva frente a los antagonistas de la vitamina K.
Mas alla de los beneficios personales para los pacientes, es
necesario cuantificar el ahorro econdmico que conlleva*.
Ademas, parece que los nuevos ACO suponen un avance
importante en eficacia, seguridad y conveniencia en la admi-
nistracion frente a los antagonistas de la vitamina K*'. De
momento, no se puede precisar cuando es mas recomen-
dable un nuevo ACO frente a otro, pero se estan haciendo
esfuerzos para proponer alternativas en la eleccion basadas
en las caracteristicas de los pacientes®”*.
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