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Warfarin or novel oral anticoagulants for atrial fibrillation? @

Drug Research
i i it bt & Georg Thieme VYerlag KG Stuttgart - Mew York

Should Warfarin and Heparins be Replaced by the New Oral
Anticoagulants?
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Hindawi Publishing Corporation ®
Journal of Angiology
Volume 2013, Article ID 874827, 7 pages

Review Article Hindawi

Anticoagulation for Atrial Fibrillation: Is This the End of
Warfarin? Not Just Yet
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o A.M.A. Arch Intern Med 1954 Aug; 94 (2): 213-20

P

CLINICAL EXPERIENCE WITH COUMARIN ANTICOAGULANTS
WARFARIN AND WARFARIN SODIUM

DALLAS V. CLATANOFF, M.D.

PERRY O. TRIGGS, M.D.
AND

OVID O. MEYER, M.D.
MADISON, WIS.

YNTHESIS of the 3-substituted-4-hydroxycoumarin anticoagulant No. 42,
3-(a phenyl-B-acetylethyl)}-4-hydroxycoumarin,* was first accomplished and
its action studied in Dr. Karl Paul Link's laboratory.f The compound has been
generically termed “warfarin” and its sodium salt termed “warfarin sodium.”
The sodium derivative* is readily water-soluble, and the solutions are stable.
Structural formulae of these compounds appear in Figure 1. Warfarin, when given

orally, and warfarin sodium, when given orally or intravenously, produce hypo-
prothrombinemia, as do the other 3-substituted-4-hydroxycoumarin compounds.

Interesting experimental data regarding warfarin sodium and warfarin in the
rat have been made available by Eble,f working in Link’s laboratory. These
workers believe the rat to be the preferred experimental animal in the study of
4-hydroxycoumarin anticoagulants, as the response of the rat is most closely
parallel to that of the human. Eble found that when massive oral doses, of 100
mg. per kilogram, of warfarin were given the rat its presence in the plasma
could be detected spectrophotometrically (Beckman, 308 mm.) within four hours.
The plasma concentration time curve was not affected by simultaneous doses of
vitamin K; (250 mg. per kilogram). However, in adequate doses vitamin K,
gave complete protection from the toxicity and anticoagulant activity of warfarin
and was more effective in this respect against warfarin than against cyclocumarol.

Lower doses of warfarin resulted in proportionately lower concentrations of
warfarin in the plasma. There was no difference between warfarin and its sodium
salt in the rate of appearance in the blood stream or in the uitimate concentration
when they were given orally.

It was found that warfarin sodium given intravenously rapidly diffused through
the rat body and was found in maximum concentration in the muscle, plasma,
and liver five minutes after the injection. When the gastric pyloric sphincter

From the Department of Medicine, University of Wisconsin Medical School.

This study was supported in part by the Research Committee of the Graduate School from
funds supplied by the Wisconsin Alumni Research Foundation.

The warfarin (Coumadin) sodium was prepared in ampoules by Dr. Samuel Gordon, Endo
Products, Inc., Richmond Hill, N. Y., from material supplied by Prof. Karl Paul Link.

* The chemical name 3-(2 acetonylbenzyl)-4-hydroxycoumarin is the systematic name used
by Chemical Abstracts®

% References 1 and 2.

$ Eble, J. N.: Doctoral Dissertation, University of Wisconsin, to be published. This
material was obtained through personal communication from Prof. Karl Paul Link.
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Entre 1989 y 1998 se publicaron varios ENSAYOS CLINICOS
relevantes sobre la eficacia de la WARFARINA en la prevencion
de tromboembolia en pacientes con FA no valvular

e AFASAK study. Lancet 1989; 1: 175-9

e BAATAF: Boston Area Anticoagulation Trial in AF. NEJM 1990; 323: 1505-11

e SPAF: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation 1991; 84: 527-39

e CAFA: Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation Study. JACC 1991; 18: 349-55
e SPINAF: Stroke Prevention in Nonrheumatic AF. NEJM 1992; 327: 1406-12

e EAFT: European Atrial Fibrillation Trial. Lancet 1993; 342: 1255-62

e SPAF II: Lancet 1994; 343: 687-91

e SPAF lll: Lancet 1996; 348: 633-8

e AFASAK Il study: Arch Intern Med 1998; 158: 1513-21
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Entre 1999 y 2008 se publicaron varios META-ANALISIS sobre la eficacia
de la WARFARINA en la prevencion de tromboembolia en FA no valvular

Antithrombotic Therapy To Prevent Stroke in Patients with Atrial
Fibrillation: A Meta-Analysis Ann Intern Med. 1999;131:492-501

Robert G. Hart, MD; Oscar Benavente, MD; Ruth McBride, BS; and Lesly A. Pearce, MS

Prevention of Thromboembolism in Atrial Fibrillation

A Meta-analysis of Trials of Anticoagulants and Antiplatelet Drugs

Jodi B. Segal, MD, MPH, Robert L. McNamara, MD, MHS, Marlene R. Miller, MD,
Nina Kim, MS, Sfeven N. Goodman, MD, PhD, Neil R. Powe, MD, MPH, MBA,
Karen A. Robinson, MSc, Eric B. Bass, MD, MPH, for the Johns Hopkins Evidence-based

Practice Center J GEN INTERN MED 2000;15:56-67.

Warfarin Anticoagulation and Outcomes| | Warfarin for the prevention of systemic embolism in
in Patients With Atrial Fibrillation™ patients with non-valvular atrial fibrillation: a meta-

A Systematic Review and Metaanalysis analysis Heart 2008:94:1607-13
194 .

Matthew W. Reynolds, PhD; Kyle Fahrbach, PhD; Ole Hauch, MD: . .

Gail Wygant, Riﬂ MS, Rhonde Estok, BN, BSN: Catherine Cella: and L V Andersen,' P Vestergaard,” P Deichgraeber,” J S Lindholt? L S Mortensen,”

H)GLTHIS”E WL LY. 5,6
Luba Nulysmyk, MD, MPH CHEST 2004; 126: 1938-45 | | L 05!
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Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation

Robert G. Hart, MD; Lesly A. Pearce, MS; and Maria I. Aguilar, MD

Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients

29 Estudios

Ann Intern Med. 2007:146:857-867. 28.044 Pacientes

Warfarina vs Placebo

A Study, Year (Reference) Relative Risk Reduction

Warfarina vs Antiagregantes

Relative Risk Reduction
(95% CI)

C Study, Year (Reference)

(95% Cl)
Adjusted-dose warfarin compared
with placebo or control
AFASAK1, 1989 (2);1990 3) F—
SPAF 1, 1991 (5) —e
BAATAF, 1990 (4) ———
CAFA, 1991 (6) | . I
SPINAF, 1992 (7) ———
EAFT, 1993 (8) ——
All trials (n = 6) -
Frrrrrrrr 17171711 17 1717717 TT1
100% 50% 0 -50% -100%]
Favors Warfarin Favors Placebo
64% (RAR:2.7%) wcm

Adjusted-dose warfarin compared
with antiplatelet agents

AFASAK 1, 1989 (2); 1990 (3)
AFASAK 11, 1998 (14)
Chinese ATAFS, 2006 (30)
EAFT, 1993 (8)
PATAF, 1999 (16)
SPAF 11, 1994 (10)

Age<75y

Age >75y

Aspirin trials (n = 8)*

SIFA, 1997 (12)
ACTIVE-W, 2006 (28)
NASPEAF, 2004 (25)

L ]
¥

All antiplatelet trials (n = 11) —

>40%

50%
Favors Warfarin

0 -50% -100%
Favors Antiplatelet
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NACOs vs warfarina: ENSAYOS CLINICOS

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 17, 2009 VOL. 361 NO. 12

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Stuart J. Connolly, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.B., Ch.B., D.Phil., Salim Yusuf, F.R.C.P.C., D.Phil.,
John Eikelboom, M.D., Jonas Oldgren, M.D., Ph.D., Amit Parekh, M.D., Janice Pogue, M.Sc., Paul A. Reilly, Ph.D.,

Ellison Themeles, B.A., Jeanne Varrone, M.D., Susan Wang, Ph.D., Marco Alings, M.D., Ph.D., Denis Xavier, M.D.,
Jun Zhu, M.D., Rafael Diaz, M.D., Basil S. Lewis, M.D., Harald Darius, M.D., Hans-Christoph Diener, M.D., Ph.D.,

Campbell D. Joyner, M.D., Lars Wallentin, M.D., Ph.D., and the RE-LY Steering Committee and Investigators*

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 8, 2011 VOL. 365 NO. 10

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Manesh R. Patel, M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Giinter Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme J. Hankey, M.D.,
Jonathan P. Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. Paolini, M.D., Ph.D.,
Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. Califf, M.D.,
and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF Investigators*

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 15, 2011 VOL. 365 NO.11

Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Christopher B. Granger, M.D., John H. Alexander, M.D., M.H.S., John JV. McMurray, M.D., Renato D. Lopes, M.D., Ph.D.,
Elaine M. Hylek, M.D., M.PH., Michael Hanna, M.D., Hussein R. Al-Khalidi, Ph.D., Jack Ansell, M.D., Dan Atar, M.D.,
Alvaro Avezum, M.D., Ph.D., M. Cecilia Bahit, M.D., Rafael Diaz, M.D., J. Donald Easton, M.D.,

Justin A. Ezekowitz, M.B., B.Ch., Greg Flaker, M.D., David Garcia, M.D., Margarida Geraldes, Ph.D.,
Bernard J. Gersh, M.D., Sergey Golitsyn, M.D., Ph.D., Shinya Goto, M.D., Antonio G. Hermosillo, M.D.,
Stefan H. Hohnloser, M.D., John Horowitz, M.D., Puneet Mohan, M.D., Ph.D., Petr Jansky, M.D., Basil S. Lewis, M.D.,
Jose Luis Lopez-Sendon, M.D., Prem Pais, M.D., Alexander Parkhomenko, M.D., Freek W.A. Verheugt, M.D., Ph.D,,
JunZhu, M.D,, and Lars Wallentin, M.D., Ph.D., for the ARISTOTLE Committees and Investigators*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Robert P. Giugliano, M.D., Christian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene Braunwald, M.D.,

Sabina A. Murphy, M.P.H., Stephen D. Wiviott, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D.,

Albert L. Waldo, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.D., D.Phil., Jeffrey I. Weitz, M.D.,
Jind¥ich Spinar, M.D., Witold Ruzyllo, M.D., Mikhail Ruda, M.D.,

Yukihiro Koretsune, M.D., Joshua Betcher, Ph.D., Minggao Shi, Ph.D.,

Laura T. Grip, A.B., Shirali P. Patel, B.S., Indravadan Patel, M.D.,

James J. Hanyok, Pharm.D., Michele Mercuri, M.D., and Elliott M. Antman, M.D.,

for the ENGAGE AF-TIMI 48 Investigators™®




————

LAS EVIDENCIAS...

NACOs vs warfarina: META-ANALISIS

A meta-analysis of 50,578 patients

2 Ferrarotto Hospital and University of Catania, Catania, Italy

Novel oral anticoagulants versus warfarin in non-valvular atrial fibrillation:

Davide Capodanno *"*, Piera Capranzano ?, Giuseppe Giacchi %, Valeria Calvi ?, Corrado Tamburino

SEENA Rk, CogAL ey Int J Cardiol 2012;110:453-60

With Atrial Fibrillation

m Clin Cardiol 2013;36:61-67

Meta-Analysis of Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants Novel Oral Anticoagulants in Atrial
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) Versus Warfarin in Patients Fibrillation: A Meta-analysis of Large

Randomized, Controlled Trials vs Warfarin

Corey S. Miller, BA™, Sonia M. Grandi, MSc®, Avi Shimony, M[')“""“‘, Kristian B. Filion, PhD*, and Ariel Dogliotti, MD; Ernesto Paolasso, MD; Robert P. Giugliano, MD, SM
Mark J. Eisenberg, MD, MPH"'h‘L";: Am J Cardiol 2012;110:453-60 Clinical Epidemiology and Statistical Unit (Dogliotti), Orono Group. Rosario. Argentina; Instituto

de Investigaciones Clinicas (Paolasso), Rosario, Argentina; Instituto Cardiovascular de Rosario

GPLOS o

OPEN G ACCESS Freely available online

New Oral Anticoagulants Are Not Superior to Warfarin in
Secondary Prevention of Stroke or Transient Ischemic
Attacks, but Lower the Risk of Intracranial Bleeding:
Insights from a Meta-Analysis and Indirect Treatment
Comparisons

Partha Sardar’, Saurav Chatterjee?, Wen-Chih Wu?, Edgar Lichstein®, Joydeep Ghosh?®, Shamik Aikat?,
Debabrata Mukherjee®

(Dogliotti, Paolasso), Rosario, Argentina; Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s
Hospital (Giugliano), Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

Nonvitamin-K-Antagonist Oral Anticoagulants in Patients
With Atrial Fibrillation and Previous Stroke or Transient
Ischemic Attack Stroke 2012;43:3298-304
A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

George Ntaios, MD: Vasileios Papavasileiou, MD: Hans-Christoph Diener, MD;
Konstantinos Makaritsis, MD: Patrik Michel, MD
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Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey | Weitz, Basil S Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

Stroke or systemic embolic events

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% Cl) p
RE-LY®* 1346076 199/6022 ] . 066(053-082) 00001
ROCKET APt 269/7081 306/7090 i . 0-88(075-103) 012
ARISTOTLE'¢ 212/9120 265/9081 . 0-80(0-67-0-95) 0012
ENGAGE AF-TIMI 48% 296/7035 33717036 E . 0-88(075-1:02) 010
Combined (random) 911/29312 1107/29229 —{—:%— 0-81(073-091) <0.0001
| |
05 10 20
Favours NOAC Favours warfarin
... Subgrupos...

Lancet 2014;383:955-62
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Lancet 2014;383:955-62
Secondary efficacy and safety outcomes
Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% Cl) p
(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 665/29292 724/29221 % 0-92 (0-83-1.02) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 0-49(0-38-0-64)  <0-0001
Myocardial infarction 413/29292 432/29221 0-97 (0-78-1-20) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 0-90 (0-85-0-95)  0-0003
Safety
Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425/29211 _@_ 0-48(0-39-0-59)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287 591/29211 [ ] 1-25 (1-01-1.55) 0-043
| | [
0-2 05 2
4+ —»
Favours NOAC Favours warfarin
Major bleeding
NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% Cl) P
RE-LY®* 375/6076 397/6022 —— 094(0-82-1.07) 034
ROCKET AF®t 395/7111 386/7125  —— 1.03(0-90-118) 072
ARISTOTLE: 327/9088 462/9052 —B— 071(0-61-0-81)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 485 44447012 557/7012 o 0-80(071-0-90)  0-0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 g””‘;; 0-86 (0-73-1-00) 0-06
[ : |
05 1.0 2:0
4+— —>

Favours NOAC

Favourswarfarin
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Lancet 2014;383:955-62
Stroke or systemic embolic events subgroups
A Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% Cl) Pirteraction
{events) (events)
Age (years)
<75 496/18073 578/18004 < 0-85(0-73-0-99) } 038
>75 415/11188 532/11095 I N— 078 (0-68-0-88)
Sex
Female 382/10941 478/10839 £ 078 (0-65-0-94) } 052
Male 531/18371 634/18390 — & 0-84 (075-0-94) '
Diabetes
No 622/20216 755/20238 —E— 083(074-093) \
Yes 287/9096 356/8990 & 0-80 (0-69-0-93) '
Previous stroke or TIA
No 483/20699 615/20637 — 078 (0-66-0-91) 030
Yes 428/8663 495/8635 — 0-86 (0-76-0-98) } 3
Creatinine clearance (mL/min)
<50 249/5539 311/5503 Z 079 (0-65-0-96)
50-80 405/13055 546/13155 —— 0-75 (0-66-0-85) 012
=80 256/10626 255/10533 { & ] 0-98 (079-1-22)
CHADS, score
0-1 69/5058 90/4942 & 075 (0-54-1-04)
2 247/9563 290/9757 & 0-86 (0-70-1-05) } 076
3-6 596/14690 733/14528 —&— 0-80 (072-0-89)
VKA status
Naive 186/13789 513/13834 — 075 (0-66-0-86)
Experienced 52215514 597/15395 S 085070103 S 3!
Centre-basad TTR
<66% 509/16219 653/16297 & 077 (065-092) |
>66% 313/12642 392/12904 - 0-82 (071-0-95) '
[ |
05 1 2
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Favours NOAC

—>

Favourswarfarin

. . Lancet 2014;383:955-62
Major bleeding subgroups
A Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% Cl) Pinteraction
(events) (events)
Age (years)
<75 1317/18460 1543/18396 —— oTaOora } 028
=75 1328/10771 1346/10686 0-93 (0-74-1-17)
Sex
Female 751/8682 920/8645 075 (0-58-0-97) } 029
Male 1495/14530 1548/14544 0-90 (0-72-1-12)
Diabetes
No 481/11278 678/11294 0-71(0-54-0-93) } 012
Yes S 872/7691 937/7583 0-90 (0-78-1-04)
Previous stroke or
No 1070/20638 1280/20619 —<— 0-85 (0-72-1-01) 070
Yes 495/8669 553/8600 0-89 (0-77-1-02) } '
Creatinine clearance (mL/min)
<50 514/4376 620/4346 0-74 (0-52-1-05)
50-80 1104/10139 1174/10228 — 0-91 (0-76-1-08) 057
>80 625/8681 672/8595 & 0-85 (0-66-1-10) }
CHADS, score
0-1 76/3090 126/3078 < 0-60 (0-45-0-80)
2 530/7403 597/7498 < 0-88 (0-65-1-20) } 0-09
3-6 1640/12716 1745/12611 _ 0-86 (0-71-1:04)
VKA status
Naive 656/12776 786/12820 —— 0-84 (0-76-0-93)
Experienced 909/16 446 1040/16 265 & 0-87 (0-70-1-08) } 078
Centre-based TTR
<66% 484/10972 702/11021 —— 0-69 (0-59-0-81)
=66% 668/10944 736/11049 0-93 (0-76-1-13) } 0022
I | 1
0-2 05 2
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Los meta-analisis:
coinciden en su conclusiones...

Los NACOs tienen un perfil favorable de riesgo-beneficio, con reducciones
significativas en el accidente cerebrovascular/embolismo (hasta 22%), la
hemorragia intracraneal y la mortalidad, y con una tasa de hemorragia grave
similar a warfarina, pero mayor de hemorragia gastrointestinal.

La eficacia y la seguridad relativa de los nuevos anticoagulantes orales parece
consistente a través de una amplia tipologia de pacientes.

Sus resultados ofrecen a los médicos una vision mas completa de los NACOs
como una opcion terapéutica para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular en la FA no valvular.
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Meta-analisis: ¢ Heterogeneidad?

RE-Ly!2] ROCKET-AF[3! ARISTOTLE!®! | ENGAGE-AF"!
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Median TTR, %

CHADS, score
0-1

35 13 36 46

33 87 30 54

= Diferentes farmacos con diferentes mecanismos de accion: NO efecto de clase.

= Los 4 ensayos clinicos NO son homogéneos: Diferentes poblaciones.

= RE-LY y ARISTOTLE: un tercio de pacientes con dudosa indicacion de ACO.

= ROCKET-AF y ENGAGE-AF: NO superiores a Warfarina, con todos los pacientes
con indicacion de ACO.



LAS EVIDENCIAS...

Meta-analisis: .. segun criterios..

Dabigatran, Rivaroxaban, or Apixaban versus Warfarin in
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Subgroups Hindawi Publishing Corporation

Thrombosis
Volume 2013, Article ID 640723, 18 pages
http:;";"d.x.dDi.DIg.-’lﬂ.llSEfEDleﬁ-iﬂ?EE

Antonio Gomez-Outes,' Ana Isabel Terleira-Ferndndez,”* Gonzalo Calvo-Rojas,’
M. Luisa Sudrez-Gea,' and Emilio Vargas-Castrillon™

! Division of Pharmacology and Clinical Evaluation, Medicines for Human Use, Spanish Agency for Medicines and Medical Devices
(AEMPS), ¢/Campezo 1, Edificio 8, 28022 Madrid, Spain

* Department of Clinical Pharmacology, Hospital Clinico San Carlos, ¢/Prof. Martin Lagos s/n, 28040 Madrid, Spain

* Department of Pharmacology, Universidad Complutense, Plaza Ramon y Cajal s/n, Ciudad Universitaria, 28040 Madrid, Spain

* Department of Clinical Pharmacology, Hospital Clinic, University of Barcelona, ¢/ Villarroel 170, 08036 Barcelona, Spain

Criterio principal de eficacia:
AVC no hemorragico (isquémico o no definido)




A. Gdmez-Outes y cols.

Hindawi Publishing Corporation
Thrombosis

Volume 2013, Article ID 640723, I8 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2013/640723

Criterio:

AVC NO hemorragico:
isquémico o no definido

LAS EVIDENCIAS...

Study or subgroup Mew anticoagulant W&a:!'ar’u_! Weight Risk ratio Risk ratio .
Events Total  Events  Total M-H., random, 95% CI M-H. random, 95% CI
All patients
1. RE-LY 294 12091 159 622 12.4% 092 [0.76, 1.11] =
2. BOCKET-AF 238 7131 251 7133 14.8% 0.95 [0.80, 1.13] DR ST
3. ARISTOTLE 175 9120 190 3081 10.9% 0.92 [0.75, 1.12] — e
Total (95% CI) 18342 12136 38.2% 0.93 [0.83, 1.04] =
Total events 707 &00
Heterogeneity: v> = 0.00; 32 = 0.08,df = 2 (P = 0.96) 1% = 05
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0,19)
Previous stroke/TIA
1. RE-LY 101 2428 47 1195 3.9% 1.06 [0.75, 1.48] T e
2. BOCKET-AF 159 3754 161 3714 SB% 098 [0.79, 1.21] -
3. ARISTOTLE 63 1654 T 1742 4.0% 0.93 [0.66, 1.29] —
Subtotal (95% CI) TB76 6651  17.8% 0.98 [0.84, 1.15] s
Total events 323 278
Heterogeneity: v* = 0.00; y° = 031 df = 2 (P= 086k 1% = 5
Test for overall effect: £ = 0.22 (P = (0.82)
Test for subgroup differences: P = 0.34;1° = (%
Mo previous stroke/T1LA
1. RE-LY 193 9662 112 4827 8.5% 0.86 [0.68, 1.08] =
2. ROCKET-AF 79 3377 92 3419 5.1% 0.87 [0.65, 1.17] —_—
3. ARISTOTLE 112 7426 120 7339 6.9% 0.92 [0.71, 1.19] ——— iy —
Subtotal (95% CI) 20465 15585 20.5% (.88 [0.76, 1.02] ..*.
Total events 384 324
Heterogeneity: +° = 0,00y = 0.17,df = 2 (P= 092117 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
TTHR »65%
1. RE-LY 136 5954 62 1996 5.1% 1.10 [0.82, 1.49] T e,
3. ARISTOTLE 70 4517 83 4535 4.5% 0.85 [0.62, 1.18] _—
Subtotal (95% CI) 10471 7535 9.6% 0.97 [0.75, 1.26] s .
Total events 206 145
Heterogeneity: v~ = 0.01; 37 = 1.43,df = 1 (P= 023017 = 30%
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.83)
"Test for subgroup differences: P = 0.19; 17 = 40.5%
TTR <65%
1. RE-LY 153 6056 a5 n1e 7.1% 0.80 [0.62, 1.03] e N E
3. ARISTOTLE 101 4522 130 4518 6.8% 0.78 [0.60, L.00O]
Subtotal (95% CI) 10578 7536 13.9% 0.79 [0.66, 0.95] _*_
Total events 254 235
Heterogeneity: =~ = 0,00,y " = 003, df = 1 (P= 086117 = 0%
Test for overall effect: Z = 257 (P= 0.01)
CI.IS DI.'? 1 I.5I i

Favours experimental Favours control
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New oral anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation:
impact of study design, double counting and unexpected findings
on interpretation of study results and conclusions doT10.1160/TH13-11-0918

Thromb Haemost 2014; 111: mmm
Noel C. Chan'3; Jeremy S. Paikin? Jack Hirsh?3; Mandy N. Lauw'3#; John W. Eikelboom'%3; Jeffrey S. Ginsberg®3

'Population Health Research Institute, Hamilton, Canada; *Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Canada; *Thrombosis and Atherosclerosis Research Institute,
Hamilton, Canada; *Department of Vascular Medicine, Academic Medical Center, Amsterdam, The Netherlands

== () LAS EVIDENCIAS...

1. Si se elimina la HIC del criterio principal de eficacia, solo Dabigatran es algo mas
eficaz que Warfarina en la prevencion del ictus isquémico.

2. Rivaroxaban y Edoxaban 60 no son superiores a Warfarina en el analisis por
intencion de tratar (ITT), probablemente por una elevada tasa de discontinuacion
del estudio en los pacientes.

3. Dabigatran, Rivaroxaban y Edoxaban 60 se asocian a un incremento en las
hemorragias Gl.

4. La menor mortalidad con los NACOs se debe en gran medida a la reduccidon en los
sangrados, sobre todo cuando se usan las dosis bajas.
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Guias y Consensos

ACCF/AHA/HRS
Dabigatran

NICE
Dabigatran
Apixaban
Rivaroxaban

ACCP: CHEST
CCS - CANADA

AHA/ASA

SEC/SEMES
SEHT/SEHH
ESC

SIGN

AAN

2011

2011

2012

2012
2012

2012

2012
2012
2012
2013
2014

Alternativa: Dabigatran o Warfarina.
Si control excelente de INR no hay beneficio con NACO. (I-B)

Alternativa: AVK o NACO.
Consensuar con el paciente tras adecuada informacion
Importante: valorar grado de control del INR.

Preferible Dabigatran a AVK (lI-B)

Preferible un NACO para la mayoria de los pacientes.
Menor fuerza de recomendacion si INR bien controlado y estable

Alternativa: Warfarina (I-A); Dabigatran (I-B); Apixaban (I-B);
Rivaroxaban (lla-B)

Alternativa: AVK o NACO

Alternativa: segun paciente

Preferible NACO - Warfarina alternativa (lla-A)

Alternativa: AVK o NACO

Alternativa: AVK o NACO. Si buen control de INR: Warfarina
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Magnitud del efecto

COMPARACION Reduccion Absoluta de Riesgo
de Ictus / afo

Warfarina vs Placebo 2,70 37
Dabigatran 150 vs Warfarina 0,58 172
Dabigatran 110 vs Warfarina 0,16 278

Rivaroxaban vs Warfarina 0,30 333
Apixaban vs Warfarina 0,33 303

Edoxaban 60 vs Warfarina 0,32 313

Edoxaban 30 vs Warfarina -0,11 -

Con 1000 pacientes tratados con Apixaban vs Warfarina durante 2 anos se prevendrian:
6 ictus, 15 sangrados mayores y 8 fallecimientos
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Warfarina: la importancia del
Tiempo en Rango Terapéutico (TTR)

Resultado (%/ano) TTR<60% TTR60-75% TTR>75% NNT

Mortalidad 4,20 1,84 1,69 39
Ictus/embolismo 2,10 1,34 1,07 97
Hemorragias mayores 3,85 1,96 1,58 44

Con 1000 pacientes tratados con Warfarina con un TTR > 75% durante 2 anos se previenen:
20 ictus/embolismos, 40 hemorragias mayores y 60 fallecimientos

SPORTIF Il and V. White HD, et al. Arch Intern Med 2007;167:239-45.
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LAS EVIDENCIAS...

Comparacion Anti-VK con NACOs
T vk Nacos

Administracion

Dosis

Comienzo de accion
Vida media
Respuesta predecible

Monitorizacion efecto
-Controles

Adherencia/Abandonos
Antidoto
Interaccion alimentos

Interaccion farmacos

Una al dia
Variable
Lento
Larga
No

INR
Frecuentes

Similar en EC.

Vitamina K o PFC
Si
Muchas

Una o dos al dia
Fija
Rapido
Corta
Si

Dificil y costosa
No necesarios

Dudas a largo plazo
En investigacion
No

Pocas
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LAS EVIDENCIAS...

Comparacion Anti-VK con NACOs

Experiencia
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica

Tolerancia
gastrointestinal

Cardiopatia isquémica
Indicaciones como ACO
Precio

Efectos adversos
a largo plazo

Valvulopatias

Extensa
Se puede usar

Se puede usar

Buena

Adecuado
Amplias

Muy bajo
Conocidos

Indicada

Escasa
Ajustar dosis o no usar

No usar

Peor (Dabigatran)

Dudas
Limitadas

Elevado

Desconocidos

No indicados
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A favor de Anti-VK...

Con un buen control de INR
la eficacia y seguridad de los Anti-VK aumenta
y las ventajas de los NACOs pueden desaparecer

Hay herramientas para mejorar la indicacion de AVK y el control del INR:

- SAMe-TT,R, score
- Auto-monitorizacion en domicilio
- Terapia guiada por genotipo



CHEST Original Research

CARDIOVASCULAR DISEASE

Factors Affecting Quality of Anticoagulation
Control Among Patients With Atrial
Fibrillation on Warfarin

The SAMe-TT,R, Score CHEST 2013; 144(5):1555-1563

Stavros Apostolakis, MD, PhD: Renee M. Sullivan. MD; Brian Olshansky, MD:
and Gregory Y. I1. Lip, MD

LAS EVIDENCIAS...

SAMe-TT,R, Score
Variables Puntos

Sex female 1
Age < 60 years

Medical history (more than 2 comorbidities)
Treatment (interacting drugs: amiodarone)
Tobacco use

N N R R R

Race (non-white)

Esta escala puede
predecir mal control de
INR y ayudar a identificar:

pacientes con FA que se
controlaran bien con AVK
(0-1 puntos)

y aquellos que precisaran
mayor vigilancia y control
(= 2 puntos)
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REVIEW ‘ Annals of Internal Medicine

Meta-analysis: Effect of Patient Self-testing and Self-management of
Long-Term Anticoagulation on Major Clinical Outcomes

Hanna E. Bloomfield, MD, MPH; Ange Krause, MD; Nancy Greer, PhD; Brent C. Taylor, PhD, MPH; Roderick MacDonald, MS;

Indulis Rutks, BS; Preetham Reddy, MD; and Timothy J. Wilt, MD, MPH
Ann Interm Med. 2011;154:472-482.

El auto-control del INR comparado con el control usual muestra:
v Reduccidn significativa de mortalidad

v Reduccidn significativa del riesgo de tromboembolismo
v" No incremento en el riesgo de sangrado
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Home-monitoring of oral anticoagulation vs. dabigatran

Pablo Alonso-Coello'; Qi Zhou?; Gordon Guyatt?

An indirect comparison

LAS EVIDENCIAS...

Thromb Haemost 2012;108:647-53

Outcomes Direct comparison Indirect comparison
(RR, 95%Cl) (RR, 95%ClI, p-value)
Home-monitor- Dabigatran Home-moni-  Self-manage-
ing vs. Usual  vs. Usual toring vs. ment vs.
management management | Dabigatran Dabigatran
Thromboembolism | 0.59 (0.46-0.77) 0.66 (0.53-0.82) | 0.89(0.64-1.24) 0.73 (0.48-1.10)
Mortality 0.76 (0.58-0.99)  0.88 (0.77-1.00) §0.99(0.79-1.23) 0.64 (0.40-1.01)
Major bleeding 0.96 (0.81-1.13)  0.93 (0.81-1.07) |1.02(0.82-1.27) 1.15 (0.83-1.60)

v" Auto-control vs usual reduce el riesgo de tromboembolismo en un 41%

v" Auto-control vs usual reduce el riesgo de muerte en un 24%

v' La comparacion indirecta de Auto-control con Dabigatran 150 sugiere que el
auto-control seria favorable, disminuyendo tromboembolismo y mortalidad
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7 Vo ™
O""fﬁ : A
Implementing genotype-guided antithrombotic therapy | ﬂﬂl{{{r:\-f,-‘-‘:‘:ﬁ*
Future Cardiol. 2010 May : 6(3): 409-424. < g ¥ "
- 12,3 4 < 11,3 o "
Richard L Seip*:4:°, Jorge Duconge*, and Gualberto Ruafio':!: ~a'h

La FDA reconoce la relevancia del estudio del genotipo para indicar y dosificar warfarina

Pharmacogenetic-guided selection of warfarin versus novel
oral anticoagulants for stroke prevention in patients with
atrial fibrillation: a cost-effectiveness analysis

Joyce H'S' You Pharmacogenetics and Genomics 2014, 24:6-14

Usar el genotipo para elegir AVK o NACOs parece ser altamente costo-efectivo

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized Trial of

Genotype-Guided Dosing of Warfarin
M. Pirmohamed et al. EU-PACT Group. NEJM 2013;369:2294-303

Dosificar warfarina en base a la farmacogenética mejora el TTR
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LAS EVIDENCIAS...

¢Relevancia clinica?

UNA DIETA EQUILIBRADA
E5 DE L0 MAS INDICADA...
®25)
D
59

POCO ALCOROL Y 5N02 AL TABACO
(OMO 2 Y 2 50N CUATRD...

SI EL ICTUS
QUIERES PREVENIR
ESTOS CONSEJOS

DEBES SEGUIR

2

EJERCICIO MODERADO,
POR EJEMPLO: CAMINAR,
ESTA MUY ACOSEJADO

J .../ CONTROLAR OTROS MALES
QUE CON EL iCTUS

SON FATALES

L0 QUE RECETE EL DOCTOR
HAY QUE TOMAR CON RiGOR




LA EXPERIENCIA...

Anti-Vitamina K

60 anos de uso terapéutico
Multiples patologias

Diferentes escenarios clinicos
Eficaz y segura a largo plazo
Experiencia del médico con su uso

Familiaridad de la poblaciéon

o O O O O O o

Herramientas y sistemas de control



Warfarin

NACO:s....
La regla de los 7 ahos

LA EXPERIENCIA...

<ustralian Prescriber

VOLUME 35: NUMBER 5: OCTOBER 2012

The seven-year rule for safer prescribing

Sidney M Wolfe Pubilic Citizen is a national research-based advocacy of these changes occurred within seven years of the

r Health Research  drug’s introduction. OF the 16 drug safety withdrawals

Karen E. Lasser, ML), MPI
Paul I. Allen, MD, MPH
Steffie ]. Woolhandler, MI§. %
David U. Himmelstein, M
Sidney M. Wolfe, MD
David H. Bor, MD
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marketing ADRs; less than 10% of all
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interactions may not be detected until the new drug
has been taken by hundreds of thousands of people.
A number of new drugs have been withdrawn within
their first seven years after release. Also, wamings

addltion of 1 or more black box warnings per drug, or drug withdrawal. In Kaplan-
Meier analyses, half of these changes occurred within 7 years of drug introduction;
half of the withdrawals occurred within 2 years.

e new drugs were
k box warning or

Conclusions Serious ADRs commonly emerge after Food and Drug Administration |, oo o0 about serious new adverse reactions have been added
approval. The safety of new agents cannot be known with certainty until a drug has | study found that  tothe labelling of a number of drugs, of new drug
been on the market for many years. n;ted robabilt interactions have been detected, usually within the first
JAMA. 2002;287-2215-2220 WWW [ama.com warnir?g i Y seven years after a drug's release.

T TITETRET WITOTawar Was 2076, wearso found that half




Warfarin

a* LA EXPERIENCIA...

j_d , . PR ~
Farmacos retirados en los ultimos anos

Ximelagatran 2006 Alemania Hepatotoxicidad
Clobutinol 2007 Alemania Arritmias
Lumiracoxib 2007 Mundial Daiio hepatico
Nefazodona 2007 Varios paises Hepatotoxicidad
Pergolide 2007 uUs Dano valvular
Aprotinin 2008 uUs Riego de muerte
Rimonabant 2008 Mundial Depresion y suicidios
Efalizumab 2009 Alemania Leucoencefalopatia
Propoxyfeno 2010 Mundial Riesgo IAM e Ictus
Gemtuzumab 2010 uUs Riesgo muerte
Rosiglitazona 2010 Europa Riesgo IAM y muerte
Sibutramina 2010 Multiples paises Riesgo IAM e Ictus
Sitaxentan 2010 Alemania Hepatotoxicidad
Drotrecogin alfa 2011 Mundial Falta de eficacia
Tetrazepam 2013 UE Reacciones cutaneas
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LAS AGENCIAS SANITARIAS...

-~/ Regulacion del uso de farmacos

Indicaciones aprobadas: en base a evidencias
Recomendaciones de uso: otros aspectos
Visados: control y restriccion

Vigilancia post-comercializacion: efectos adversos

Novedad terapéutica: experiencia y retirada de farmacos
por efectos adversos detectados en su uso clinico
Impacto econémico:

O Precio

0 Coste-efectividad

0 Sistema de control de AVK no suprimible por sequir existiendo
pacientes que se trataran con AVK

O Patentes - Genéricos
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EN ESTE NUMEROD ..
1 = Utilizacion de medicamentas

Muevos anficoagulantes orales en la prevencidn de las complicaciones

Iromboembdlicas asociadas a [a fibrilacion auricular no vaivular

Lo incorporaciin J{.‘ I AT nuuh'mgu.'.lr'r ¥ orales para la prevenacidn del ich y
II

aridn auricilar go valvular ha
I Lxcn-:.fu": nmendaciones de o

posibili
en este tratamiento.

1 Utilizacidn de medicamenios

Nuevos anticoagulantes
orales en la prevencion
de las complicaciones
tromboembdlicas
asociadas a la fibrilacion
auricular no valvular

Q
S
~
N
“
S
N
W
O
N
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CONCLUSIONES:

Existe una gran variabilidad
individual e incertidumbre en cuanto
a valores y preferencias de los
pacientes en relacion con los
diferentes ACO.

El coste directo del tratamiento con
los nuevos ACO es muy superior al
tratamiento con AVK. Incluso si se

consideran los costes derivados de

1 la monitorizacion del INR.

LAS AGENCIAS SANTTRRIAS.

e

o

ﬁﬁ.ntro Andaluz de Documentaciork
e Infarmam&n de Medlcamentos >

Dabigatran (DCI)
E Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de
utilidad en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado
de pacientes.

Y
Apixaban
= APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS

Rivaroxaban

= En pacientes con FA y alto riesgo de
ictus, los AVK constituyen el tratamiento
de eleccidn.

= Los pacientes en tratamiento con AVK'y
un INR adecuado, no se beneficiarian del
cambio a un NACO.

» Los NACOs pueden aportar en:
situaciones en las no se pueda utilizar un
AVK, si el AVK no consigue control
adecuado del INR; o cuando no se
puede monitorizar el INR.




LAS AGENCIAS SANITARIAS...

Situaciones en las que los AVK contintan siendo la

Sispsvcossooms Y] iy | opeion terapéutica recomendada en el SNS:

E IGUALDAD luctos sanitarios

* Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO de INR.

UT/V4/23122013

Criterios y recomendaciones

* Nuevos pacientes con fibrilacion auricular no valvular

generales para el uso de nuevos en los que esté indicada la ACO.

anticoagulantes orales (NACO) en
la prevencion del ictus y la embolia

e Fibrilacion auricular con afectacion valvular

sistémica en pacientes con significativa que requiera tratamiento especifico
fibrilacion auricular no valvular programado o efectuado (protesis, valvuloplastia).

Fecha de publicacion 23 de diciembre de 2013

Situaciones en las que los NACO pueden considerarse una opcion terapéutica en el SNS:

Pacientes con hipersensibilidad o contraindicacion a los AVK .

Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC).

Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios de alto riesgo de HIC (HAS-BLED > 3 y al menos
uno de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-1V y/o microsangrados corticales multiples).

Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de
un buen control de INR.

Pacientes en tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un control de INR dentro de
rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico.

Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.



LAS AGENCIAS SANITARIAS...

A

Does the patient with non-vahvular
atrial fibrillation have CHADS, = 27

lumdprﬂmmﬂrcmfnr

[ Has the patient been prescribed Warfarin?

Is the patient complying with
their Warfarin regimen? (assess
at =2 3 months of therapy)

Does the patient have good INR control?
{as determined by clinical judgement, no
extreme INR variations, or ime in treatment
range (TTR) = 65%"

Consider prescribing NOAC in patients with:

= Allergy to or intolerable side effects from coumarin anticoagulants

= Poor INR control despite evidence that they are complying m
» Unsuitable for Warfarin Therapy

England



EL COSTE...

= Muchos estudios coste-efectividad

= Aparicion nuevos NACOs

Coste PVP = Diferentes costes Por paises

° ] 4 °
Costes directos Precios cambiantes

Costes indirectos = Diferentes métodos de analisis

Costes asociados | = ' Conclusiones diversas
Coste-efectividad

AVAC (QALY)

ICER ‘

o O O O O o o




Coste/dia
Coste/afo

Costes asociados:
e Control INR
e Otros controles

Coste global/afio

Coste incremental / aiio
sobre Warfarina

Coste para prevenir
1 ictus/afio (segiin NNT)

Costes — Marzo 2014

3,03 3,03 3,03
1.106 1.106 1.106
No No No
? ? ?

1.106

326-756 - Promedio: 541

(150) 93.052
(110) 150.398 180.153 163.923

EL COSTE...

0,08
29

320-750
?

350-780



Cost-Effectiveness of New Oral Anticoagulants Compared with Warfarin ~ EL COSTE...
in Preventing Stroke and Other Cardiovascular Events in Patients with
Atrial Fibrillation VALUE IN HEALTH 16 (2013) 498"

Doug Coyle, PhD"?, Kathryn Coyle, BScPharm, MSc?, Chris Cameron, MSc'~, Karen Lee, MSc?, Shannon Kelly, BA(Hons)"?,
Sabine Steiner, MD, MSc®, George A. Wells, PhD*3*

Cost ($) QALYs Incremental cost per QALY gained (ICER) ($)
vs. warfarin Sequential ICER
Warfarin 18,620 6.480
Dabigatran 150 mg 21,486 6.617 20,797 20,797
Dominated therapies
Apixaban 21,966 6.617 24,312 Dominated by dabigatran 150 mg
Rivaroxaban 22,016 6.541 55,757 Dominated by dabigatran 150 mg and apixaban
Dabigatran 110 mg 22,804 6.543 66,354 Dominated by dabigatran 150 mg and apixaban

Note. Dominated = more costly and equal or fewer QALYs; Extended dominance = the combination of two other altematives dominates the

treatment.

ICER, incremental cost-effectiveness ratio; QALY, quality-adjusted life-year.

v’ Los resultados fueron muy sensibles a las caracteristicas del paciente.

v’ Rivaroxaban y Dabigatran 110 mg: es poco probable que sean rentables.

v' Por caracteristicas diferentes, Apixaban o Dabigatran 150 mg fueron éptimos.

v’ La posibilidad de elegir entre ellos dependera de precios y de mas evidencias sobre el
impacto de hemorragias graves con Dabigatran.



Cost-Effectiveness of Oral Anticoagulants for Treatment of EL COSTE...
Atrial Fibrillation
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Olga S. Matlin, PhD: Troyen A. Brennan, MD, ID, MPH: William H. Shrank. MD, MSHS:

Niteesh K. Choudhry, MD, PhD Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2013;6:724-31
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O Qué sabemos de los NACO:s...
O Qué hacemos...

O Qué opinamos...

O ...Internistas, Cardiologos, Neurologos, Hematologos
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Letter to the Editor

There is a need for independent studies about new oral anticoagulants in
atrial fibrillation patients

Claudia Stollberger **, Birke Schneider °, Josef Finsterer ¢

2 Krankenanstalt Rudolfstiftung, Juchgasse 25, A-1030 Wien, Austria

b Sana Kliniken Liibeck GmbH, Kronsforder Allee 71-73, 23560 Liibeck, Germany International Journal of Cardlology 2014

= Estudios con AVK: investigadores independientes de la industria.

= Estudios con NACOs: fueron patrocinados por el fabricante.
= Ademas, la mayoria de autores tenian relacion o eran empleados del
fabricante.

" Ya que los NACOs son caros y es preciso economizar gastos en salud, es
necesario hacer estudios independientes sobre los NACOs.



LOS MEDICOS...

Prescripcion de Anticoagulantes Orales en F.A.
en el “mundo real”
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Adecuacion del Tratamiento ACO en F.A.
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TTR en el “mundo rea

100%
80% -
60% -
40% -
20% -
0%
N YL %
S & &S q,e“ F &S
Vv \'\, YV YV N\ ,,&’\' Vv YV YV Vv
“© Q @ S D e Q ¥ o o 2
S > (@ ) & X > 0‘9 QI - >
\“\ 6} \)Q/ @Q é > 43 0(\ O
& N 9 N K W & g 15:204-
e Q & Q\Q J Manag Care Pharm 2009;15:244-52
tb’ > Am J Manag Care 2011;17:232-7
z\. "Q Eur Heart J 2011;32:2282-9
@ Q’b Circ J 2011;75:2087-94
v %‘9 Rev Clin Esp 201.3;213(Espec Congr):83
0‘9 Ca.rdlocore ?013;48:158—161
Hellenic J Cardiol 2013;54:102-6

Am J Cardiol 2013;112:509-12

Drugs Aging 2013;30:1019-28

Circulation 2014 Feb 3. [Epub ahead of print]
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Abandono del tratamiento con warfarina
en el “mundo real”
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Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:624-31
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Prescripcion de AVK vs NACOs en el “mundo real”

National Trends in Oral Anticoagulant Use
in the United States, 2007 to 2011

Kate Kirley, MD; Dima M. Qato, PharmD, MPH, PhD: Rachel Kornfield MA:
Randall S. Stafford, MD. PhD; G. Caleb Alexander, MD, MS
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‘Real-world’ antithrombotic treatment in AF:
EURObservational Research Programme AF

Gregory Y.H. Lip, et al. Am J Med 2014 Jan 28.

2012 - 2013
AVK: 72.2% * NACOs: 7.7%

Prescribing patterns of NOAC
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El “riesgo” de no usar bien los NACOs

BM] Dabigatran use in Danish atrial
Open fibrillation patients in 2011: a
nationwide study BV Open 2013;3:¢002758.

e Prescripcion de acuerdo a recomendaciones de la EMA:

=» D-110: 90.3% = D-150: 55.5%
e Comparado con AVK, el Riesgo Tromboembdlico con D-110 y D-150 fue
mayor en los pacientes con tratamiento previo con AVK, y similar en los
AVK “naive”.

v' Hubo desviaciones importantes respecto a las recomendaciones en
la prescripcion de D-150.

v'  Los malos resultados en los pacientes tratados previamente con
AVK pueden reflejar inadecuada seleccion o practica de cambio en
el tratamiento.
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Opiniones...

Review Article
Anticoagulation for Atrial Fibrillation: Is This the End of
Warfarin? Not Just Yet jo,rnal of Angiology
Warfarin: An Inconvenient Truth Volume 2013, Article ID 874827, 7 pages
Melina Gattellari. John Worthington and Nicholas Zwar http://dx.doi.org/10.1155/2013/874827
Stroke. 2009:40:5-7;
En base a las evidencias actuales

La warfarina es barata, muy eficaz, no se pueden recomendar los NACOs
segura, monitorizable y la dosis es como primera linea para cualquier
individualizada. paciente.

La prioridad de los investigadores: Warfarina seguira usandose de

implementar el uso correcto

forma mayoritari |
de la warfarina en la FA no valvular Lk ayoritaria en los

proximos anos y es probable que
pueda celebrar su centenario.



sExiste la verdad absoluta o la verdad relativa?

Es una verdad absoluta que la verdad es relativa

theheart.org has merged with Medscape Cardiology. Learn more »

heart | Medscape caroioLosy

thehoart.ong on Medscape = Trals ahdd Fibriiations with O Jobhn Mancrolz

Novel Oral Anticoagulants vs Warfarin: The Truth is

Relative
= Frint M RSS Feed . Bookmark FYl » A Submit INR Hesults
PT¢INR.com = viamin K Finder
Your Trusted Anticoagulation Resource
WARFARIN & YOU The “Absolute Truth” about warfarin replacement
Genera I Information — d rugs

By: alere Staff

Analisis publicado en TheHeart.org - Medscape por J. Mandrola (cardiélogo, electro-fisidlogo e
internista): la warfarina y cualquiera de los NACOs son clinicamente equivalentes.

Hay una probabilidad mayor del 99% de NO obtener beneficio adicional al cambiar la
warfarina por un NACO.

Se estara pagando hasta 50 veces mas que el costo de la warfarina.

Pagar hasta 50 veces mds por comodidad, ya que la diferencia clinica absoluta es < 1%




L;éﬂ LOS PACIENTES...

INDICACION INFORMACION

= CHADS, eGFR TTR Warfarina
= CHA,DS,-VASC
= Q-Stroke
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Clinical strategies for selecting oral anticoagulants in patients
with atrial fibrillation
J Thromb Thrombolysis 2013;36:163-74

Sean D. Pokorney - Matthew W. Sherwood -
Richard C. Becker

Patient with AF

Moderate renal | Valvular disease Other* and History of Prior Stroke

insufficiency Age > 75 Gl Bleed or TIA

l .. l l l
Apixaban Warfarin Apixaban Apixaban Apixaban
Rivaroxaban Dabigatran Warfarin Dabigatran
Rivaroxaban Rivaroxaban
History of Ml Weight < 60kg He’_’a“c Triple Therapy
or > 120kg Impairment
v | | |
Apixaban Warfarin Warfarin Warfarin

Rivaroxaban

* Patients without renal insufficiency, history of MI, valvular disease, weight
< 60kg, weight > 120kg, hepatic impairment, triple therapy, history of Gl bleed,

or prior stroke/TIA
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Conclusiones

Con un buen control de INR la eficacia y seguridad de los AVK aumenta y las ventajas
de los NACOs desaparecen

La experiencia clinica con AVK es muy superior a la de los NACOs

Existen herramientas y margen de mejora para el tratamiento con AVK

Prudencia con los nuevos farmacos: ... La regla de los 7 anos...

La mayoria de GPC y Consensos presentan a los NACOs como alternativa a los AVK
Las Agencias Sanitarias recomiendan los AVK como farmacos de primera eleccién

La eficacia clinica absoluta de los NACOs sobre AVK es < 1%, el NNT es elevado, y el
coste 40 veces superior

Coste-eficacia: Incertidumbre sobre los nuevos NACOs
Se necesitan estudios independientes AVK vs NACOs, y comparativo entre los NACOs

Nuestros esfuerzos deben dirigirse a aumentar la tasa de prescripcion de ACO,
mejorar los controles (TTR) y evitar abandonos de tratamiento.

Por todo ello... a favor de los anti-VK



Gracias por su atencién

Autor fotografia: David Uche Rodriguez



