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RESUMEN

Introduccion: En Colombia, el 90,9% de los pacientes con cancer y eventos
trombaoticos se manejan con heparinas de bajo peso molecular, el 9,1% de los
pacientes tiene irregular o mala adherencia. Rivaroxaban, un nuevo anticoagulante
oral ha mostrado menor recurrencia de trombosis venosa y mejor adherencia en
ensayos clinicos controlados en pacientes con cancer, sin embargo, los pacientes
tratados con Rivaroxaban han presentado mayor riesgo de sangrado.

Objetivo: Realizar un analisis de coste-efectividad sobre el uso de rivaroxaban
frente a dalteparina para la prevencién de trombosis recurrente en pacientes con
cancer.

Materiales y métodos: El analisis de coste-efectividad se ha disefiado mediante un
modelo farmacoecondmico, tomando como unidad de efectividad cada afio de vida
ganado por el tratamiento con rivaroxaban o dalteparina. La probabilidad de que
aparezcan los desenlaces de interés se ha tomado de un ensayo clinico controlado
gue evalla eficacia y seguridad de las dos intervenciones. Los costes valorados
incluyen: el diagndstico y tratamiento de los eventos de efectividad y seguridad. No
se contemplan otros costos. La perspectiva del estudio es la del Sistema General
de Seguridad Social Integral Colombiano y el horizonte temporal elegido para el
andlisis es 6 meses.

Resultados: Se analiz6 una cohorte hipotética de 10.000 pacientes en cada
intervencion. No hubo diferencia entre las intervenciones en los afios de vida
ganados (10,8 afios de vida ganados). La cohorte de pacientes con Rivaroxaban
presentd menos eventos tromboticos (3,94 vs 8,86%) y mas episodios de sangrado
(sangrado mayor 5,42% vs 2,95% y sangrado menor 12,3% vs 3,45%) El costo de
6 meses de tratamiento en la cohorte con Rivaroxaban es de COP 40.844°290.368
y el de Dalteparina es de COP 59.252°261.591. El analisis de sensibilidad evidencio
que a pesar de un aumento del 10% en el costo de rivaroxaban y una disminucién
del 10% del costo de la dalteparina, rivaroxaban sigue siendo la opcion mas
costoefectiva. Restringir el rivaroxaban en pacientes con neoplasia gastroesofagica
incrementa la diferencia de costos en un 62% a favor del tratamiento oral.

Conclusiones: Rivaroxaban puede ser considerado una opcion costo-efectiva para
el tratamiento del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer ya que reduce
costos cuando se compara con dalteparina. La seguridad del rivaroxaban aumenta
con el uso discrecional en pacientes con patologia urinaria y exclusién del paciente
con cancer esofagico y gastroesofagico.

Palabras claves: Rivaroxaban; dalteparina; céancer; tromboembolismo;
farmacoeconomia.
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ABSTRACT

Introduction: In Colombia, 90.9% of patients with cancer and thrombotic events are
treated with low molecular weight heparins, 9.1% of patients have irregular or poor
treatment adhesion. Rivaroxaban, a new oral anticoagulant, has shown less
recurrence of venous thrombosis and better adherence in controlled clinical trials in
cancer patients; however, the patients treated with Rivaroxaban have presented a
higher risk of bleeding.

Objective: To perform a cost-effectiveness analysis about the use of rivaroxaban
versus dalteparin for the prevention of recurrent thrombaosis in cancer patients.

Methods: The cost-effectiveness analysis has been designed using a
pharmacoeconomic model, taking each year of life gained by the treatment with
rivaroxaban or dalteparin as the unit of effectiveness. The probability that the
outcomes of interest appear have been taken from a controlled clinical trial that
evaluates the efficacy and safety of both interventions. The assessed costs include:
the diagnosis and treatment of the effectiveness and safety events. No other costs
are contemplated. The perspective of the study is that of the Social Security General
System in Health of Colombia and the time horizon chosen for the analysis is 6
months.

Results: A hypothetical cohort of 10,000 patients was analyzed in each intervention.
There was no difference between the interventions in the years of life gained (10.8
years of life gained). The cohort of patients with Rivaroxaban had fewer thrombotic
events (3.94 vs. 8.86%) and more bleeding episodes (major bleeding 5.42% vs.
2.95% and minor bleeding 12.3% vs. 3.45%) The cost of 6 months of treatment in
the cohort with Rivaroxaban is COP 40,844'290,368 and in the cohort with
Dalteparina is COP 59,252'261,591. The sensitivity analysis showed that despite a
10% increase in the cost of rivaroxaban and a 10% decrease in the cost of dalteparin,
rivaroxaban remains the most cost-effective option. Restricting rivaroxaban in
patients with gastroesophageal neoplasia increases the cost difference by 62% in
favor of oral treatment.

Conclusions: Rivaroxaban can be considered a cost-effective option for the
treatment of venous thromboembolism in cancer patients since it reduces costs
when compared with dalteparin. The safety of rivaroxaban increases with
discretionary use in patients with urinary pathology and exclusion of the patient with
esophageal and gastroesophageal cancer.

Keywords: Rivaroxaban; dalteparin; cancer; thromboembolism;
pharmacoeconomics.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Multiples estudios han demostrado que los pacientes con cancer activo tienen un
mayor riesgo de tromboembolismo arterial y venoso, asi como un mayor riesgo de
eventos de sangrado. La trombosis asociada con el cancer representa casi un 20%
de todos los casos de tromboembolismo venoso (TEV), siendo ésta una de las
principales causas de muerte, morbilidad, retrasos en la atencion y aumento de los
costos (1,2).

Los pacientes con neoplasias malignas que presentan algun tipo de TEV tienen un
peor prondstico y una menor tasa de supervivencia. En efecto, los eventos
trombaticos son la segunda causa de muerte en pacientes con cancer después de
la progresion de la enfermedad (3) . Asi mismo, otros estudios de cohortes
contemporaneas han documentado que hasta un tercio (31%) de la enfermedad
embdlica estd relacionada con el cancer, lo cual estd asociado con una alta
mortalidad a los 30 dias (24,2%), al afio (66,3%) y alos 5 afos (75,6%) (4).

Asi mismo, se ha documentado que los pacientes con cancer y trombosis tienen un
mayor riesgo de TEV recurrente o sangrado durante el tratamiento con
anticoagulantes. La incidencia acumulada a un afio de tromboembolismo recurrente
es 20,7% en pacientes con neoplasias malignas comparada con 6,8% en pacientes
sin cancer [HR 3,2 IC 95% 1,9 — 5,4] y la incidencia acumulada a un afio de sangrado
mayor es de 12,4% en pacientes con neoplasias malignas comparada con 4,9% en
pacientes sin éstas [HR 2,2 IC 95% 1,2 — 4,1]. Esto esta relacionado directamente
con la extension del céncer y generalmente ocurre durante el primer mes de
tratamiento con anticoagulantes (5).

Es importante tener en consideracion que ademas del escenario sintomatico existe
un grupo de pacientes que son detectados incidentalmente (embolismo pulmonar
incidental), con una incidencia notificada en la literatura que varia entre el 1 y el 5%,
probablemente subestimada y la cual incrementara con las nuevas técnicas de
imagen, con tasas de recurrencia, sangrado y mortalidad, comparables a las de los
pacientes sintomaticos (6).

Uno de los estudios pioneros, que documento el beneficio de las heparinas de bajo
peso molecular para los pacientes con trombosis es el CLOT del 2003 (7), el cual
reportd una reduccién del 52% en el riesgo de recurrencia a 6 meses en
comparacion con la warfarina, sin incrementar el riesgo de sangrado. Actualmente,
las pautas internacionales recomiendan las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como tratamiento de primera linea para el manejo inicial y terapia a largo
plazo en pacientes oncolégicos con TEV (8,9).

Recientes investigaciones, han abordado la eficacia y seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales en el manejo de los pacientes con TEV y cancer, entre ellos,


https://www-sciencedirect-com.ezproxy.javeriana.edu.co/topics/nursing-and-health-professions/malignant-neoplasm
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.javeriana.edu.co/topics/nursing-and-health-professions/venous-thromboembolism
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.javeriana.edu.co/topics/nursing-and-health-professions/venous-thromboembolism
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revisiones sistematicas con analisis de subgrupos de los estudios originales,
documentando un perfil de eficacia y seguridad similar al de los otros
anticoagulantes (10). Sin embargo, en el ultimo afio, nuevas publicaciones se han
realizado especificamente en poblaciones con cancer que evallan directamente
nuevos anticoagulantes orales (NOCASs) con dalteparina como el estudio de Young
et al.(11), el cual afianza resultados previos. A partir de estos, podemos considerar
al rivaroxaban como una nueva alternativa terapéutica para este grupo de pacientes.
No obstante, en Colombia aln no hay indicacion para el uso de este medicamento
en pacientes con TEV y cancer.

Por otro lado, es claro que los costos de la atencibn médica que genera cualquier
tipo de TEV en los pacientes con cancer son ostensiblemente altos para el sistema
de salud. Se han reportado un costo incremental de hasta 80% en este grupo de
pacientes, el cual se debe principalmente al manejo de las complicaciones y a la
duracién de las hospitalizaciones (12).

En Colombia solo tres investigaciones han estudiado la prevalencia de TEV en
pacientes oncologicos. En 1996, Dennis et al. (13), reportaron una prevalencia de
TEV asociado al cancer de 11% en una muestra de 740 pacientes. Mas adelante,
en el 2008, Dennis et al.(14), encontrd una prevalencia de 9,7% de cancer en una
muestra de 251 pacientes con embolia pulmonar. Finalmente en el 2018, en el
estudio de Perilla (15), se encontré una incidencia acumulada de trombosis de 0,9%
en una muestra de 253 pacientes, con incidencias por tipo de tumor similares a las
reportadas en estudios internacionales. En este estudio, el TEV mas frecuente fue
la trombosis venosa profunda (53,7%), seguido del TEP (18,1%), y la incidencia de
retrombosis fue del 11,5%. El tratamiento de eleccion para los eventos
tromboembdlicos en los pacientes de este estudio fueron las HBPM (90,9%) y
dentro de estas, la mas usada fue la dalteparina (87,4%), seguido de la enoxaparina
(7,9%). Otras terapias empleadas fueron la warfarina (6,7%) y anticoagulantes
orales directos (1,6%).

El rivaroxaban no esté incluido en el Plan de Beneficios (PBS) del Sistema General
de Seguridad Social en Salud (SGSSS) de Colombia para esa indicacion y no hay
estudios que hayan evaluado la costo-efectividad de este medicamento frente a la
terapia de eleccion.

1.2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Cerca de un 15% de los pacientes con cancer presentan algun episodio de TEV
durante el curso de su enfermedad, presentando un alto riesgo de recurrencia y
sangrado derivado de la terapia anticoagulante (16). El TEV es la segunda causa
de muerte en pacientes con cancer; las complicaciones mas frecuentes entre los
que sobreviven son el TEV recurrente, el sindrome post-trombotico, y la hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (17). Esto conlleva a una importante elevacion de
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los costos en la atencion médica de estos pacientes y a una gran carga economica
para el sistema de salud.

El tratamiento de eleccién para el TEV en pacientes con cancer, de acuerdo a las
guias de manejo internacionales son las HBPM (8,18,19). Sin embargo, hay varios
problemas practicos relacionados con el uso a largo plazo de estos agentes. Las
HBPM requieren una inyeccion subcutanea diaria (o cual puede generar dolor y
molestias cutdneas a los pacientes), la dosis debe ajustarse de acuerdo al peso, y
pueden asociarse con trombocitopenia inducida por heparina. Estos problemas
influyen en la calidad de vida de los pacientes, en particular los que tienen cancer.
Tan solo alrededor de un 50% de los pacientes se adhieren adecuadamente al
manejo a largo plazo con HBPM (20,21).

Los anticoagulantes orales directos tienen caracteristicas favorables potenciales
como una administracion mas facil (administracion oral y regimenes de dosis fijas),
vidas medias similares a las de las heparinas, efecto anticoagulante predecible y
pocas interacciones farmacolégicas (22).

En vista de que laesperanzade vidade los pacientes oncoldgicos esta
incrementando con el uso de nuevas terapias y avances cientificos de la patologia
tumoral, es fundamental desarrollar estrategias seguras y eficaces para mejorar la
carga de la enfermedad tromboembdlica, teniendo en cuenta que los
anticoagulantes siempre aumentaran el riesgo de sangrado. Estas estrategias
deberan valorar riesgo/beneficio, costos y adherencia del paciente al tratamiento,
intentando conseguir una mejoria en los desenlaces clinicos.

Surge la necesidad de realizar un estudio de costo efectividad en nuestra poblacion
para representar numéricamente los gastos que conlleva tratar a los pacientes con
HBPM y NOCAs luego de presentar un primer episodio trombdtico, y los costos
derivados del manejo de sus complicaciones. Esto con el fin de crear estrategias
dirigidas a impactar positivamente en la calidad de vida de los pacientes, a disminuir
las recurrencias y las complicaciones con su respectiva disminucion en la
mortalidad. Asi mismo, puede generar una disminucion de costos gracias a la
optimizacion de recursos y por consiguiente a una menor carga de la enfermedad
para el sistema de salud.

El presente estudio describe la metodologia desarrollada para realizar el andlisis de
costo-efectividad de dalteparina comparado con rivaroxaban, bajo los lineamientos
propuestos en el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud
publicado por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) (23).

Nuestra hipotesis de trabajo considera que el tratamiento con rivaroxaban en
nuestra poblacion puede reducir los costos derivados del tratamiento y
complicaciones de la atencién médica y que el uso discrecional de rivaroxaban en
las poblaciones que tienen riesgo incrementado de sangrado mejora el rendimiento
y disminuye los costos asociados con el tratamiento.


https://www-sciencedirect-com.ezproxy.javeriana.edu.co/topics/nursing-and-health-professions/life-expectancy
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.javeriana.edu.co/topics/nursing-and-health-professions/life-expectancy
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1.3. PREGUNTA DE EVALUACION

S Pacientes con cancer activo (neoplasias solidas o hematoldgicas) que
presentan trombosis venosa (TV) primaria confirmado objetivamente bien sea
trombosis venosa profunda (TVP) sintomatica de miembro inferior proximal,
tromboembolismo pulmonar (TEP) sintomatico o TEP incidental.

I Rivaroxaban 15 mg via oral (VO) dos veces al dia por las primeras 3
semanas y luego 20 mg VO una vez al dia hasta completar 6 meses

(Ol Dalteparina 200 UI/Kg subcutanea (SC) una vez al dia por los primeros 30
dias y luego 150 UI/Kg SC una vez al dia por 5 meses adicionales.

(Ol Razon coto-efectividad
Z Perspectiva: Sistema de salud colombiano

¢Cudl es la costo-efectividad de rivaroxaban frente a la de dalteparina para la
prevencion de trombosis recurrente en el paciente con cancer valorado en el
sistema de salud colombiano?
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2. MARCO TEORICO

2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LOS EVENTOS TROMBOTICOS EN LOS
PACIENTES CON CANCER

Se sabe desde hace varias décadas que los pacientes con cancer tienen un riesgo
incrementado de presentar tromboemmbolismo venoso (TEV) con respecto a la
poblacién general. Se ha reportado que el riesgo de eventos tromboéticos venosos
sintoméaticos en los pacientes con cancer es 4 a 7 veces mas probable que en los
pacientes sin cancer (17,24-27), aunque la incidencia de TEV en los pacientes con
cancer puede variar entre un 1 y un 8%, dependiendo de varios factores como el
tipo de malignidad, el estadio de la enfermedad, el tiempo que ha transcurrido desde
el diagnostico, el tratamiento que esté recibiendo (17,24-30).

Adicionalmente, los pacientes con cancer que presentan TEV tienen peor prondéstico
y menor tasa de supervivencia. De hecho, en el estudio de Chew et al., se encontro
gue el diagnéstico de TEV es un predictor significativo de muerte en pacientes con
cualquier tipo de cancer y con cualquier estadio de la enfermedad durante el primer
afio de seguimiento (28). Los eventos trombéticos (que incluyen infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, paro cardiaco, isquemia mesentérica y TEV)
configuran la segunda causa de muerte en pacientes con cancer después de la
progresion misma de la enfermedad (3).

Las complicaciones después de un evento tromboembdlico derivadas de la terapia
anticoagulante son las hemorragicas y la recurrencia de estos eventos; estas, a su
vez, tienen una incidencia mayor en pacientes con cancer. De acuerdo a lo
reportado en la cohorte de 842 pacientes evaluados en el estudio de Prandoni et al,
la incidencia acumulada a un afilo de tromboembolismo recurrente es 20,7% en
pacientes con neoplasias malignas comparada con 6,8% [HR 3,2; IC 95% 1,9 — 5,4]
y la incidencia acumulada a un afio de sangrado mayor es de 12,4% en pacientes
con neoplasias malignas comparada con 4,9% en pacientes sin éstas [HR 2,2; IC
95% 1,2 — 4,1]. Esto esté relacionado directamente con la extension del cancer (5).
En un estudio mas reciente llamado Registro Informatico de Enfermedad
Tromboembdlica (RIETE), se demostr6 una tasa de mortalidad a tres meses
posterior a un tromboembolismo pulmonar (TEP) de 26,4% en pacientes con cancer
versus 4,1% en pacientes sin cancer (31).

Los principales factores de riesgo de TEV en pacientes con cancer pueden
clasificarse en tres grupos: los relacionados con el paciente, los relacionados con el
cancer y los relacionados con el tratamiento. Dentro del primer grupo se encuentran
la edad avanzada, la inmovilizacion prolongada, la raza negra, el sexo femenino,
algunas comorbilidades (tromboembolismo arterial, infeccion, enfermedad
pulmonar, anemia, enfermedad renal y obesidad) y la historia previa de TEV. Los
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factores relacionados con el cancer son el tipo de cancer, el estadio, y el tiempo
desde el diagnéstico. EI mayor riesgo lo tienen el cancer de pancreas, estobmago,
cerebro, riidn, hueso, pulmon y ovario, y dentro de las hematoldgicas, el mieloma 'y
el linfoma. Los pacientes con metastasis a distancia tienen casi 2 veces mayor
riesgo de TVE que los pacientes que no las tienen. La incidencia mas alta de TVE
se presenta durante el primer afio después de diagnosticado el cancer (24,25,28—
30,32,33).

Finalmente, los factores relacionados con el tratamiento incluyen el tratamiento
quirargico, la quimioterapia, la quimioterapia adyuvante, la terapia hormonal, los
agentes antiangiogénesis, los agentes inmunomoduladores y los regimenes
combinados. La principal causa de muerte en los 30 dias posteriores a la cirugia de
cancer son los eventos tromboembodlicos. El riesgo es 2,2 veces mayor en pacientes
que reciben quimioterapia y 1,6 veces mayor en pacientes que reciben terapia
hormonal comparado con los pacientes que no reciben estas modalidades
terapéuticas (24,34,35).

En Colombia, Dennis et al. (13), reportaron en 1996 una prevalencia de TEV
asociado al cancer de 11% en una muestra de 740 pacientes, y en el estudio de
Perilla del 2018 (15), se encontr6 una incidencia acumulada de trombosis de 0,9%
en una muestra de 253 pacientes, con incidencias por tipo de tumor similares a las
reportadas en estudios internacionales. En este estudio, el TEV mas frecuente fue
la trombosis venosa profunda (53,7%), seguido del TEP (18,1%), y la incidencia de
retrombosis fue del 11,5%.

2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS EN EL PACIENTE CON CANCER

Los mecanismos mediante los cuales se desarrolla el trombo en los pacientes con
neoplasias son diferentes a los que se presentan en pacientes que no tienen una
condicién tumoral, la carga que tiene cada uno de los factores de riesgo, propios del
paciente, del tumor, de la quimioterapia, de las moléculas y hallazgos de
laboratorios que influyen en el riesgo trombético general del paciente es
desconocida (36,37). El estado hipercoagulable asociado al cancer involucra varios
mecanismos independientes que interactian entre si y estan constituidos por la
interaccion entre las células cancerosas, las células huésped y el sistema de
coagulacion (38).

Los procesos mas importantes asociados con el desarrollo de trombosis en
pacientes con cancer incluyen la expresion de proteinas hemostaticas por células
tumorales, la formacién de microparticulas, asi como de citoquinas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral, sustancias proangiogénicas como el factor de
crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento producido por células del
huésped y/o células tumorales, y la expresion de moléculas de adhesion para
fusionar plaquetas, leucocitos y células endoteliales. El principal mecanismo
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implicado es el aumento de la capacidad que desarrollan las células tumorales de
activar el sistema hemostatico del huésped, y este fenbmeno es favorecido y
perpetuado por los mismos oncogenes involucrados en la transformacion
neoplasica celular (36).

El factor tisular (TF) que producen las células neoplasicas es considerado el
detonante inicial de las alteraciones en la coagulacion que se presentan en la
trombosis asociada a cancer. El factor tisular activa el factor VII, formando un
complejo factor VII-FT. Este complejo estimula y facilita la activacién del factor X, lo
que conlleva a la formacién del factor Xa. Ademas de este paso, algunos tumores
producen procoagulante del cancer (CP) el cual actiua de forma directa sobre el
factor X independiente del factor VIl (36,39). Este procoagulante del cancer, es una
cisteina proteasa, que solo es expresada por tejido neoplasico maligno. Su actividad
parece estar impulsada por la etapa del cancer, dado que las concentraciones
mayores se presentan durante el inicio de la enfermedad (17). Siguiendo la
cascada de coagulacion normal, el factor Xa aumenta la generacion de trombina,
lo cual perpetta aun més el proceso de coagulacion. Este mecanismo amplificado
promueve mas la activacion plaquetaria, llevando a la formacion de multiples
trombos en el endotelio vascular (39).

En células vasculares normales, la expresion de factor tisular normalmente no
ocurre, excepto cuando es favorecido por citoquinas inflamatorias o por
lipopolisacéaridos bacterianos. En células neopléasicas, el factor tisular es producido
constitutivamente, lo cual, como ya fue explicado, trae consigo la activacion de la
via extrinseca de la coagulacion. Un estudio desarrollado por Kakkar et al (40),
documento niveles elevados de sustancias procoagulantes en pacientes con cancer
(FT, factor Vlla, el complejo de trombina-antitrombina y los fragmentos de
protrombina) comparado con los controles sanos, lo cual sugiere un papel
importante en la activacion de la via extrinseca de la coagulacién, a diferencia de
los niveles parcialmente elevados del factor Xlla. Esto indica que la via intrinseca
no desarrolla un papel preponderante en los estados de hipercoagulabilidad
observados en los pacientes con neoplasia (38).

Otra sustancia procoagulante producida por las células tumorales, la heparanasa,
degrada la matriz extracelular, regula la expresion del factor tisular e interactiia con
el inhibidor de la via del factor tisular en las células endoteliales y tumorales a nivel
de la membrana de la superficie celular, llevando a una mayor actividad coagulante
de esta superficie. Otro mecanismo descrito mediante el cual la heparanasa
incrementa la actividad del sistema de coagulacion esta dado por un efecto directo
sobre la actividad del factor tisular, implicando un aumento en la produccion del
factor X, proceso previamente descrito (36,41).

Nuevos procesos y moléculas involucradas en la activacion de la coagulacion
favorecida por el tumor recaen en la generacion de microparticulas (MP) de las
células neoplasicas, las cuales contienes altas concentraciones de fosfatidilserina
procoagulante y factor tisular. La produccion de microparticulas por las células
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neoplasicas puede estar controlada por eventos genéticos que se presentan en la
génesis tumoral a nivel de la activacion e inhibicibn de oncogenes y los genes
supresores de tumor. Algunas neoplasias malignas hematologicas como las
leucemias mieloides agudas y mieloma, mudltiple expresan niveles elevados de
microparticulas (36,42).

Modelos experimentales de neoplasias humanas han proporcionado evidencia de
que la transformacion neoplasica mediada por genes del oncogén y el represor
(activacion de MET, induccion de K-ras, y pérdida de p53) activan la coagulacion
como descriptores de la transformacidon neoplasica. Adicionalmente, una mutacion
en el gen EGFR favorece que las células neoplasicas sean hipersensibles a la
accion de las proteinas de la coagulacion, como lo es el factor tisular. Estos
hallazgos confirman la elevada asociacion entre cancer y trombosis, teniendo en
cuenta que el cancer aumenta el riesgo de trombosis y la sustancias que favorecen
la trombosis estimulan el crecimiento y diseminacion del cancer (36).

El proceso fisiolégico normal de la generacion de trombos y destruccion de los
mismos es llevado a cabo por el activador del plasminégeno tisular, el cual
promueve la fibrindlisis. En los pacientes con cancer, una vez se forman los trombos
patoldgicos en las células endoteliales, favorecido por las células neoplésicos, el
inhibidor de la activador del plasmindégeno [PAI-1], secretado por las células
tumorales inhibe el sistema fibrinolitico, el cual promueve la deposicion de fibrina y
conduce a la formacién de trombos de fibrina (39). Profundizando un poco mas en
la interaccién de las células tumorales con el sistema fibrinolitico del huésped, debe
resaltarse que las células neoplasicas pueden expresar sustancias procoagulantes
y fibrinolitico como el plasmindgeno, activadores plasminégeno, inhibidores del
plasmindgeno [PAI-1] y [PAI-2] y los receptores como la anexina Il. Probablemente,
dependiendo de la producciébn de qué sustancias prevalezca, protrombdéticas
o antifibrinoliticas, las manifestaciones clinicas pueden diferir bastante, presentando
sintomas de sangrado como se observa por ejemplo en la leucemia o
tromboembolismo venoso como se puede evidenciar en los tumores sélidos, (36).

A nivel de las células vasculares normales del huésped, las células cancerosas
inducen una interaccion con las células endoteliales, las plaquetas y los leucocitos,
induciendo el fenotipo procoagulante mediado por el factor tisular del huésped, esto
es llevado a cabo por citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-18) factores
proangiogénicos, estimulantes del crecimiento (VEGF, G-CSF) y agonistas de la
agregacion plaquetaria como lo es la adenosina y trombina, esto en union a la mayor
capacidad de expresar moléculas de adhesion celular, mediante las cuales las
células tumorales se adhieren a células sanguineas y la pared del vaso. Las
plaguetas se activan con las células tumorales mediante la adhesion célula-célula a
través de un proceso conocido como agregacion plaquetaria inducida por células
tumorales. Las plaquetas activadas adherentes liberan microparticulas
procoagulantes (MP), que perpetidan la deposicion de fibrinay la formacion
de microtrombos. Otro papel descrito por las plaquetas es el de proteger a la
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superficie de las células tumorales del reconocimiento inmunolégico, dando como
resultado "recubrimiento plaquetario” de células neoplasicas que las protegen de
las células asesinas naturales (NK) (36).

Las plaquetas y los neutrdfilos de forma independiente tienen sus implicaciones y
papel en el desarrollo de complicaciones asociadas a cancer. Recientemente se ha
descrito la interaccion plaqueta-neutréfilo como un componente crucial de la
enfermedad neoplasica. Los neutréfilos se encuentran en el tejido tumoral en altas
cantidades, formando trampas extracelulares de neutrdfilos (NET), los cuales
actuan como sefal estimuladora para las plaquetas, incrementando la agregacion y
la trombosis. Las plaquetas a su inversa actian como estimulantes para la
formacion de NET (36).

2.3. FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS ASOCIADA A CANCER

En 1856, Rudolf Virchow postul6 una triada de afecciones que conducen a
trombosis: lesién endotelial, estasis circulatoria y anomalias en los componentes de
la coagulacion de la sangre (37). Los factores de riesgo asociados con el desarrollo
de complicaciones tromboembdlicas pueden dividirse en caracteristicas del
paciente, factores tumorales y factores relacionados con el tratamiento (38).Tabla
1.

Tabla 1. Factores de riesgo para trombosis asociada a cancer

CARACTERISTICAS FACTORES FACTORES BIOMARCADORES
DEL PACIENTE RELACIONA RELACIONADO
DOS CON EL S CON EL
TUMOR TRATAMIENTO
Género femenino Sitio anatémico Cirugia mayor Expresién elevada de
tumor factor tisular por celular

tumorales

Edad avanzada Histologia tumor Hospitalizacién Conteo plaquetario pre
guimioterapia
>350.000/mm

Raza (etnia negra) Estadio avanzado | Terapia cancer Conteo leucocitos pre

cancer guimioterapia

>11.000/mm

Comorbilidades Periodo inicial Agentes Dimero D elevado

comunes: diabetes, después estimulantes

obesidad, previa diagndstico de eritropoyesis

embolia venosa, cancer

ateroesclerosis

Mutaciones Catéter venoso Niveles elevados de:

protrombdticas central - Niveles de

factor tisular
- P-selectina
soluble
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- Proteinac
reactiva

Fuente: Tomado y adaptado de: Elyamany G, Alzahrani AM, Bukhary E. Cancer-Associated
Thrombosis: An Overview. Clin Med Insights Oncol. 2014;8:129-37 (38).

Algunos estudios de cohorte y otros de casos y controles, han identificado
asociaciones de los factores de riesgo independientes del paciente para el
desarrollo de trombosis asociada a cancer, los cuales incluyen edad avanzada >65
afnos, género femenino, pertenecer a etnia racial negra, y algunas comorbilidades
como trombosis arterial, enfermedad cardiopulmonar, enfermedad renal, anemia e
infeccidon (26,33). De igual forma, se ha documentado la relacion que presenta el
tener mas de una comorbilidad en el riesgo de desarrollar trombosis asociada a
cancer, en conjunto con los factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de
enfermedad tromboembdlica como lo son la obesidad y diabetes (38,43). El tener
una historia pasada de eventos tromboticos es un factor de riesgo, en el estudio
@RISTOS, los pacientes con neoplasia sometidos a cirugia por cancer, aquellos
con TEV previo tenian un riesgo significativamente mayor de desarrollar nueva
trombosis (OR 6,0; IC 95% 2.1 a 16.8) (34). Hallazgos con asociacion significativa
fueron documentados en los portadores de la mutacion del factor V Leiden que
también tenian cancer, quienes tenian un riesgo 12 veces mayor en comparacion
con las personas sin cancer y con la mutacion del factor V Leiden (OR ajustado,
12,1; IC 95% 1.6-88.1) (25).

Los factores de riesgo para el desarrollo de trombosis asociados al cancer que estan
relacionados con el tumor incluyen, dentro de otros, el sitio del tumor primario, el
cual ha sido identificado de manera constante en multiples estudios. El cancer de
pancreas, estdbmago, Utero, rifién, pulmoén y los tumores cerebrales primarios se
asocian con las tasas mas altas de trombosis asociada a cancer (44). Otros estudios
de casos y controles basados en la poblacién, han identificado a los pacientes con
neoplasias hematolégicas con el mayor riesgo de TEV (OR 28,0; IC 95% 4.0 a
199.7), seguido de pulmén (OR 22,2; 95% IC 95% 3.6 a 136.1) y canceres
gastrointestinales (OR 20,3; IC 95% 4.9 a 83.0) (25). Canceres como el de prostata
y mama estan asociados con un bajo riesgo de trombosis; sin embargo, al ser dos
de los canceres mas prevalentes en todo el mundo es frecuente ver esta
complicacion en este grupo de pacientes (45).

En relacién al tipo histologico, las tasas son mas altas en pacientes con
adenocarcinoma en comparacion con aquellos con carcinoma de células
escamosas (46,47). Para la extension del tumor, algunos estudios han identificado
la etapa del cancer como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
tromboembdlica (28,44); los pacientes con cancer con metastasis a distancia tenian
un mayor riesgo en comparacion con aquellos sin metastasis a distancia (OR
ajustado 19.8; IC 95% 2.6-149.1) (25). En relacién al periodo después del
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diagnéstico de cancer, el mayor riesgo fue documentado durante los primeros 3
meses (HR 53,5; IC 95% 8.6 a 334.3) (25). Muchas intervenciones ocurren en este
periodo inicial, lo que probablemente contribuye al riesgo, como ha sido evidenciado
durante el inicio y los primeros ciclos de quimioterapia en pacientes con linfoma y
cancer de pulmoén (44).

Dentro de los factores de riesgo relacionados con el tratamiento se encuentran la
quimioterapia, incrementando el riesgo 2.2 veces (IC 95% 1.8-2.7) y la terapia
hormonal en 1.6 veces (IC 95% 1.3-2.1) comparado con aquellos pacientes que no
reciben estas modalidades de tratamiento (29,33).

En un estudio prospectivo, los regimenes basados en platino se asociaron
significativamente con tromboembolia venosa (p = 0.0166) (48). En un andlisis
exploratorio de un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con céncer
gastroesofagico, los hallazgos fueron similares con un incremento en el riesgo de
trombosis en pacientes que reciben quimioterapia a base de platinos (49). Agentes
como la talidomida y la doxorrubicina incrementan el riesgo de trombosis asociada
a cancer. De la misma manera, se ha observado un incremento del riesgo de
trombosis con el uso de lenalidomida (44). Otro medicamento que ha reportado
riesgo de trombosis es el bevacizumab, el cual documenté mayor riesgo de eventos
arteriales relacionados con su uso (HR 2,0; IC 95%, 1.05 a 3.75) pero no de eventos
venosos (HR 0.89; IC 95%, 0.66 a 1.20) (50). Algunos metandlisis de datos
agregados también han encontrado un riesgo significativamente mayor de TEV
relacionado con el uso de bevacizumab (RR 1,3; IC 95% 1.1 a 1.6) (51).

Una amplia variedad de farmacos, como los inhibidores de la tirosina quinasa y los
inmunomoduladores, han sido identificado como factores de riesgo para el
desarrollo de trombosis. Debe resaltarse el papel de los agentes antiangiogénicos
ya que alteran la homeostasis endotelial y son propensos a la generacién de
enfermedad tromboembolica (45). Otros medicamentos como los utilizados para la
terapia de apoyo para el manejo de la anemia, una complicacién multifactorial
frecuente en pacientes con cancer, como lo son los estimulantes de la eritropoyesis,
también han evidenciado un incremento del riesgo y desarrollo de trombosis (RR
1,7;1C 95% 1.4 a 2.1) (44,52).

La cirugia y el periodo postoperatorio extendido son condiciones de alto riesgo
conocidos para tromboembolismo venoso; sin embargo, datos mas recientes
evidencian una estabilidad en el riesgo de cirugia mayor para el desarrollo de
trombosis. Este hallazgo estd impulsado por la mejor adherencia a la
tromboprofilaxis en el entorno quirdrgico de los pacientes oncolégicos (44).
Respecto a la hospitalizacion, esta aumenta el riesgo de TEV en pacientes con
cancer (OR 2,34; IC 95% 1.63 a 3.36) (48). Por ultimo, el compromiso mecanico
generado por los dispositivos de acceso vascular permanente como los catéteres
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venosos centrales, ampliamente usados en pacientes con cancer para la aplicacion
de la gquimioterapia, también han sido relacionado para incrementa el riesgo de
desarrollo de trombosis. Los factores de riesgo asociados con la TVP relacionada
con CVC incluyen méas de un intento de insercion (OR 5,5; IC 95% 1.2 a 24.6) e
insercion previa de CVC (OR 3.8; IC 95% 1.4 a 10.4) (53).

Por udltimo, en relacién a los biomarcadores, algunos datos de laboratorio basico
sanguineos asi como algunos ensayos novedosos, han documentado un papel
predictivo para el desarrollo de trombosis en cancer. El recuento plaquetario =
350.000/uL y de leucocitos pre quimioterapia mas de 11.000/ul se asociaron de
forma independientemente con tromboembolia venosa (44,54). Niveles elevados de
factor tisular también han sido reportados; en un estudio, los pacientes con cancer
de péancreas con alta expresion de factor tisular tenian una tasa de
tromboembolismo venoso del 26,3% en comparacion con el 4,5% en pacientes con
baja expresion de factor tisular (p = 0.04) (55). Los niveles elevados de dimero D
también han demostrado ser predictivos de TEV recurrente en pacientes con cancer
(56). Niveles de proteina C reactiva elevada (> 400 mg/dL) también han sido
asociado en analisis multivariante con el desarrollo de tromboembolia venosa; de
igual forma, los niveles elevados de P-selectina soluble han demostrado hallazgos
similares como predictor de trombosis (57).

2.4. ESCALAS DE RIESGO

Varios estudios han investigado predictores independientes de tromboembolia
venosa en pacientes que reciben quimioterapia de forma activa, lo que lleva al
desarrollo de modelos predictivos de riesgo para identificar aquellos pacientes de
mayor riesgo (53).

Las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2013, no
recomiendan el uso de factores de riesgo o biomarcadores individuales para
identificar pacientes de alto riesgo. Las guias NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) y ESMO (European Society for Medical Oncology) recomienda el
uso del puntaje de Khorana (15).

El modelo de Khorana fue desarrollado en el afio 2008, donde estudiaron los
factores de riesgo para TEV en una cohorte de derivacion seleccionada al azar de
2.701 pacientes ambulatorios con cancer previo al inicio de la quimioterapia. Se
identificaron cinco variables predictivas presentes en un modelo multivariado en la
cohorte de derivacion: sitio primario de cancer, recuento de plaquetas = 350,000/pL,
hemoglobina inferior a 10 g/dL y/o agentes estimulantes de la eritropoyesis,
recuento de leucocitos de mas de 11,000/uL e indice de masa corporal = 35
kg/m 2. Estas variables clinicas se combinaron en un modelo de determinacion del
riesgo que clasifica a los pacientes en 3 categorias. EI modelo de riesgo fue luego
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validado en una cohorte independiente de 1,365 pacientes del mismo estudio. Las
tasas de TEV en las cohortes de derivacion y validacion, respectivamente, fueron
0.8% y 0.3% en la categoria de bajo riesgo (puntaje = 0), 1,8% y 2% en la categoria
de riesgo intermedio (puntaje =1 a2),y 7,1% vy 6,7% en la categoria de alto riesgo
(puntuacién = 3) durante una mediana de seguimiento de 2,5 meses (estadistica C
= 0,7 para ambas cohortes) (58).

UNIVE

Tabla 2. Modelo predictivo para tromboembolismo venoso asociado a quimioterapia

Modelo predictivo para tromboembolismo venoso asociado a quimioterapia

Caracteristicas paciente Score
riesgo

Sitio de cancer
Muy alto riesgo (estbmago y pancreas)
Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testicular)
Conteo plaquetario prequimioterapia =350.000 por mm3
Nivel hemoglobina <10 g.dl-1 o uso de estimulantes de la angiogénesis
Conteo leucocitos prequimitoterapia >11000 por mm3
indice de massa corporal = 35 kg.m
Un score de riesgo = 3 alto riesgo, 1-2 riesgo intermedio, y o es bajo riesgo
Fuente: Tomado y adaptado de Fernandes CJ, Morinaga LTK, Alves JL, Castro MA, Calderaro D, Jardim CVP,
et al. Cancer-associated thrombosis: The when, how and why. Eur Respir Rev 2019;28(151):1-11 (45).
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La escala fue validada externamente por el grupo Vienna CATS (Cancer and
Thrombosis Study) en 819 pacientes con cancer, utilizando los mismos pedictores
del modelo de Khorana y ampliando e incorporando dos biomarcadores, P-selectina
soluble y dimero-D. De 819 pacientes, 61 (7,4%) experimentaron TEV durante una
mediana de seguimiento de 656 dias. La probabilidad acumulada de TEV en el
modelo de riesgo original después de 6 meses fue del 17,7% en pacientes con la
puntuacion de riesgo mas alta (= 3, n = 93), del 9,6% en aquellos con puntuacion 2
(n = 221), del 3,8% en aquellos con puntuacion 1 (n = 229) y 1,5% en aquellos con
puntaje 0 (n = 276). En el modelo de riesgo ampliado, la probabilidad acumulada de
TEV después de 6 meses en pacientes con la puntuacién mas alta (= 5, n = 30) fue
del 35,0% y del 10,3% en aquellos con una puntuacion intermedia (puntuacion 3, n
= 130) en lugar de solo 1,0% en pacientes con puntaje 0 (n = 200). Esto llevo a la
conclusion de que los parametros clinicos, laboratorio estandar y reglas de
prediccion clinica con la adicion de biomarcadores permiten la prediccion de TEV,
identificando aquellos pacientes con alto y bajo riesgo de tromboembolia venosa
(59).

A pesar de disponer de evidencia causal y conocer el papel de la quimioterapia y
los agentes antineoplasicos en el riesgo de trombosis, pocos estudios y escalas han
afadido esta variable a los puntajes de riesgo (60). En el 2012 Verso et al.
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propusieron el puntaje Protecht, el cual adiciona al puntaje de Khorana un punto si
el paciente recibe tratamiento con cisplatino/carboplatino o con gemcitabina, o 2
puntos si recibia terapia combinada (61).

Los puntajes de riesgo ofrecen unas ventajas para el paciente y el medico puesto
que permiten: educacar al paciente, aumentar la conciencia de TEV y su posible
morbilidad en pacientes con cancer, detectar el TEV en pacientes con cancer
asintomatico de alto riesgo y, en casos seleccionados, el uso de profilaxis primaria
de TEV en pacientes ambulatorios con cancer (45).

2.5. PROFILAXIS PRIMARIA

Al comprender el riesgo que presentan los pacientes con cancer de desarrollar
trombosis, el riesgo de recurrencia y aumento de la mortalidad, con mayor riesgo de
complicaciones hemorrégicas derivadas del manejo anticoagulante de la trombosis,
resulta interesante seleccionar aquellos pacientes con riesgo elevado de trombosis
gue se benefician de profilaxis primaria para prevenir esta complicacién.

Como ya ha sido mencionado, algunos puntajes de riesgo como Khorana y el de
Viena, entre otros, han sido estudiados, y se pueden usar para estratificar el riesgo
de tromboembolia venosa segun la historia clinica y los analisis de sangre basicos
(45).

En 2009, Agnelli et al., en el estudio PROTECHT (Prophylaxis of Thromboembolism
during Chemotherapy), evaluaron el beneficio clinico de la heparina de bajo peso
molecular nadroparina para la profilaxis de eventos tromboembdlicos en pacientes
ambulatorios que reciben quimioterapia para céancer soélido metastdsico o
localmente avanzado. 1150 pacientes fueron asignados al azar 2:1 para recibir
nadroparina (3800 U una vez al dia) o placebo, hasta por 4 meses. Todos los
pacientes asignados al azar que recibieron al menos una dosis de tratamiento del
estudio se incluyeron en los analisis de eficacia y seguridad. El porcentaje de
eventos tromboembodlicos fue de 2% para nadroparina vs 3.9% para placebo (p =
0.02). Hemorragia mayor de 0.7% para nadroparina vs ninguno en el grupo placebo
(p = 0.18) (62).

En 2012, Agnelli et al, en el estudio SAVE-ONCO (Semuloparin for
Thromboprophylaxis in Patients Receiving Chmotherapy for Cancer) evalu6 el
beneficio de la semuloparina para la profilaxis de eventos tromboembdlicos en
pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia para cancer sélido metastasico o
localmente avanzado. 3212 fueron asignados aleatoriamente a 20 mg de
semuloparina una vez al dia o placebo, hasta un cambio en el régimen de
quimioterapia. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 3,5 meses. La
tromboembolia venosa ocurrio en el 1,2% en el grupo semuloperina vs 3,4% en el



UNIVERSIDAD CES Univers?dad.del
il e e Rosario

grupo de placebo (HR 0,36; IC 95% 0,21 a 0,60; p <0,001), con eficacia constante
entre los subgrupos definidos de acuerdo con el origen y la etapa del cancer y el
riesgo basal de tromboembolismo venoso. No se encontr6 diferencia en la tasa de
sangrados, incidencia de hemorragias clinicamente relevantes, 2,.8% vs 2,0% para
semuloparina y placebo, respectivamente, (HR 1,40; IC 95% 0.89 a 2.21) (63).

A pesar de la evidencia documentada, las heparinas de bajo peso molecular no se
recomiendan de forma ambulatoria en los pacientes que reciben quimioterapia. Un
metanalisis evalud la profilaxis primaria en pacientes ambulatorios con cancer
tratados con quimioterapia y concluyé que la profilaxis primaria con HBPM redujo
significativamente la incidencia de TEV con un riesgo de hemorragia mayor
asociada con HBPM, aunque no alcanza significancia estadistica, sugiriendo
precaucion y determinando que se requieren estudios adicionales para identificar la
mejor relacion riesgo/beneficio de HBPM (64).

Si bien el uso de la profilaxis primaria en algunos escenarios clinicos no esté bien
definido, otros escenarios apoyan su uso como lo son aquellos pacientes con cancer
que van a ser llevados a procedimiento quirdrgico.

El estudio ENOXACAN Il (“Duration of prophylaxis against venous
thromboembolism with Enoxaparin after surgery for cancer”) evalué a 332 pacientes
con cancer ingresados a cirugia abierta electiva y curativa para un tumor maligno
del tracto gastrointestinal (no eso6fago), tracto genitourinario u érganos
reproductores femeninos, aleatorizados para recibir enoxaparina 40 mg una vez al
dia, iniciado 10 a 14 horas antes del procedimiento quirdrgico, durante 25 a 31 dias
o placebo después de los 6-10 dias de tratamiento inicial. Las tasas de TEV a1
mes en el grupo de enoxaparina vs placebo fueron (4,8% vs 12%, p = 0.02) y 3
meses (5,5% vs 13.8%, p = 0.01), sin diferencia alguna en las tasas de sangrado.
El nUmero necesario a tratar para evitar un caso de trombosis venosa profunda fue
solo 14 (65).

Estos resultados llevaron a recomendar el uso de HBPM como profilaxis primaria
en todos los pacientes con cancer sometidos a procedimientos quirdrgicos
abdominales/pélvicos mayores, durante al menos 30 dias (45).

Con el advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales, las ventajas de estos a
nivel de farmacocinética, farmacodinamia y adherencia al tratamiento comparadas
con la anticoagulacion convencional fueron estudiadas en el estudio AVERT
(“Apixaban for the prevention of venous thromboembolism in high risk ambulatory
cancer patients”). 563 pacientes ambulatorios con cancer que tenian un riesgo
intermedio a alto de tromboembolismo venoso (puntuacion de Khorana 22) y
quimioterapia inicial fueron aleatorizados para recibir 2,5 mg de apixaban dos veces
al dia o placebo con un periodo de seguimiento de 180 dias. Se produjo
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tromboembolismo venoso 4,2% de los pacientes en el grupo de apixaban y en
10,2% en el grupo de placebo (HR 0,41; IC 95% 0,26-0,65; p <0,001). Para los
desenlaces de seguridad se produjo una hemorragia importante, 3,5% de los
pacientes en el grupo de apixaban y en 1,8% de los pacientes en el grupo de
placebo (HR 2,00; IC 95% 1,01 a 3,95; p = 0,046) (66).

En otro estudio, el CASSINI (“Rivaroxaban for preventing venous thromboembolism
in high-risk ambulatory patients with cancer”), pacientes sin trombosis venosa en el
tamizaje fueron asignados al azar para recibir rivaroxaban (a una dosis de 10 mg) o
placebo diariamente durante un maximo de 180 dias, con tamizaje cada 8
semanas. El punto final primario de eficacia fue un compuesto de TEV sintomatico
o asintomatico confirmado y muerte relacionada con TEV, el cual ocurrié en 25
(5,95%) de 420 pacientes en el grupo de rivaroxaban y 37 (8,79%) de 421 pacientes
en el grupo de placebo (HR 0,66; IC 95% 0,40-1,09; p = 0,101). Se produjo una
hemorragia importante en ocho (1.98%) de 405 en el grupo de rivaroxaban y en
cuatro (0.99%) de 404 pacientes en el grupo de placebo (HR 1,96; IC 95% 0.59—
6.49; p = 0.265). La mortalidad por todas las causas ocurri6 en 20,0% de los
pacientes en el grupo de rivaroxaban y 23,8% en el grupo de placebo (HR 0,83; IC
95% 0.62-1.11; p = 0.213). En el andlisis del periodo de intervencion pre
especificado, el punto final primario se produjo en 11 pacientes (2,6%) en el grupo
de rivaroxaban y en 27 (6,4%) en el grupo placebo (HR 0,40; IC 95% 0,20 a 0,80).
Un compuesto pre especificado del punto final primario con mortalidad por todas las
causas ocurrié en el 23,1% de los pacientes en el grupo de rivaroxaban y el 29,5%
en el grupo de placebo (HR 0,75; IC 95% 0.57-0.97; p = 0.03) (67).

En conclusion, los ensayos AVERT y CASSINI mostraron que la tromboprofilaxis
con anticoagulantes orales directos en pacientes ambulatorios con cancer fue
efectiva y segura. Los pacientes tenian diferentes tipos de cancer y se consideraba
gue tenian un alto riesgo de tromboembolismo venoso segun la puntuacion de
Khorana (66,67).

2.6. ANTICOAGULACION EN EL PACIENTE CON CANCER

El tratamiento estandar para el tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con
cancer ha sido desde hace muchos afios las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), con base principalmente en dos grandes ensayos clinicos. En el estudio
CLOT de Lee et at (68) del 2003, se demostré que el tratamiento durante 6 meses
con dalteparina reducia el riesgo de recurrencia de TEV en un 52% comparado con
la warfarina (dalteparina 9% vs warfarina 17%; HR 0.48; IC 95% 0,30-0,77) sin
evidenciar diferencias significativas en las tasas de sangrado mayor (dalteparina 6%
vs 4%, p=0,27) o en cualquier sangrado. La mortalidad fue semejante en ambos
grupos (dalteparina 39% vs warfarina 41%, p=0,53). Posteriormente en el estudio
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CATCH de Lee et al (69) del 2015, se demostré que el tratamiento durante 6 meses
con tinzaparina reducia el riesgo de recurrencia de trombosis aunque no fue
estadisticamente significativo (tinzaparina 7,2% vs warfarina 10,5%; HR 0,65; IC
95% 0,41-1,03; p=0,07, sin diferencias en la tasa de sangrado mayor (HR 0.89; IC
95% 0,40-1,99; p=0,77) ni en la mortalidad (tinzaparina 34,7% vs warfarina 32,2%
HR 1,08; IC 95% 0,85-1,36; p= 0,54). Las diferencias entre los dos estudios radican
en las diferencias en las poblaciones con respecto a la cantidad de pacientes con
metastasis, en el estado funcional de los pacientes de acuerdo a la escala ECOG
(Eastern Cooperative. Oncology Group), en la historia previa de trombosis, y en el
tratamiento con quimioterapia (16).

Las guias de manejo del ACCP (American College of Chest Physicians)
recomiendan para el tratamiento antitrombotico de la enfermedad tromboembdlica
venosa (9,18) sugieren las HBPM sobre los antagonistas de la vitamina K (AVK) en
pacientes con cancer debido a la evidencia de mayor efectividad de las HBPM en
este grupo de pacientes, a que existe una tasa importante de recurrencia de TEV
en pacientes con cancer y TEV tratados con AVK, a la dificultad de mantener el
rango terapéutico en pacientes tratados con AVK y a que las HBPM son mas faciles
de ajustar en caso de requerir procedimientos invasivos 0 en caso de que se
desarrolle trombocitopenia.

En la novena edicion de estas guias, se sugerian las HBPM sobre los NOCAs para
el tratamiento de TEV a lago plazo (Recomendacion grado 2B) debido a que
Unicamente dos ensayos clinicos habian comparado los NOCAs con AVK (el estudio
EINSTEIN del rivaroxaban (70) y el estudio RECOVER del dabigatran (71)) y ningun
estudio habia comparado los NOCAs con las HBPM, ademas de la experiencia
limitada que existia hasta ese momento con el uso de los NOCAs. Sin embargo, en
la décima edicion de estas guias, otros cuatro estudios ya se habian realizado
comparando los NOCAs con AVK con o sin terapia inicial con heparinas (el estudio
HOKUSAI del edoxaban (72), el AMPLIFY del apixaban (73), el RECOVER Il del
dabigatran (74) y el EINSTEIN PE del rivaoxaban (75)), y otros dos estudios en
pacientes con T EV y FA, por lo cual se incluyen entonces los NOCAs (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban y edoxaban) como recomendacion (grado 2C) para el
tratamiento del TEV en pacientes con cancer, teniendo en cuenta los resultados
similares en la efectividad frente a los AVK (10,18,76).

La dosis 6ptima que debe usarse para el tratamiento de TEV en la poblacién con
cancer no esta explicitamente definida, asi como la duracion exacta. Las guias de
manejo actuales del ACCP, de NCCN y ASCO (8,18,19), recomiendan como
primera opcion terapéutica en el tratamiento del TEV asociada al cancer la
monoterapia con HBPM a dosis terapéuticas completas durante un mes y luego a
75 — 80 % de la dosis inicial por un periodo restante hasta completar tres a seis
meses (8,16,18,19). La duracion puede prolongarse en pacientes con evidencia de
enfermedad activa y/o en los pacientes que estén recibiendo terapia anticancer,
aunque siempre debe ponerse en consideracion y balancearse con el potencial
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riesgo de sangrado.(16). La decision sobre la duracion del tratamiento debe basarse
en la evidencia de persistencia de cancer, la persistencia de factores de riesgo para
TEV, marcadores tumorales, el riesgo de sangrado, las preferencias del paciente y
la adherencia al tratamiento mediante puntajes de prediccién de TEV recurrente (8).
Sin embargo, en la actualizaciéon de las guias ASCO del 2019, incluyen la heparina
no fraccionada, fondopainux y el rivaroxaban como alternativas a las HBPM para el
inicio de la anticoagulacion en pacientes con cancer y TEV. Ya para la
anticoagulacioén a largo plazo, recomiendan las HPBM, el edoxaban o el rivaroxaban
por al menos 6 meses (77).

A pesar de las fuertes recomendaciones de las guias de practica clinica, el
anticoagulante mas prescrito es la warfarina. En un estudio retrospectivo realizado
en Estado Unidos, publicado en el 2016 encontré que el 50% de los pacientes con
cancer con TEV habian sido formulados con warfarina hasta esa fecha. En este
mismo estudio se observo que una menor cantidad de pacientes permanecen en el
tratamiento con anticoagulantes inyectables comparado con los anticoagulantes
orales, y suelen cambiar de tratamiento (Unicamente 13 a 30% de los pacientes que
inician anticoagulantes inyectables permanecen con el mismo tratamiento después
de 6 meses. Es claro que hasta ese momento apenas estaban apareciendo los
NOCAs y aun no era completamente valorable su prescripcidén, pero aun asi el
estudio reportd que estos le estaban ganando terreno a la warfarina (20).

El problema con la adherencia de las HBPM esta relacionada con que su uso
requiere inyecciones subcutaneas hasta dos veces al dia, las cuales puede llegar a
ser inconvenientes y dolorosas para algunos pacientes, pueden causar moretones
y deterioro de la piel en el lugar de la inyeccion (21).

En relacion a los NOCAs, su uso ha sido estudiado en los dltimos afios y se ha
demostrado que al menos son tan efectivos como las HBPM vy la warfarina en los
pacientes con trombosis, y en los subgrupos de pacientes con cancer evaluados
dentro de estos estudios.

En el 2014 fue publicado un analisis de subgrupos en pacientes con TEV/TEP y
cancer de los ensayos clinicos que comparaban rivaroxaban con warfarina
(EINSTEN PE y EINSTEN DVT) por Prins et al. (78). En los pacientes con cancer
activo se encontré una tasa de TEV recurrente de 5% en el grupo de rivaroxaban y
de 7% en el grupo de warfarina (HR 0,67; IC 95% 0,35-1,30), el sangrado
clinicamente relevante ocurrio en 14% en el grupo de rivaroxaban y 16% en el grupo
de warfarina (HR 0,80; IC 95% 0,54-1,20), el sangrado mayor en 2% en el grupo de
rivaoxaban y 5% en el grupo de warfarina (HR 0,42; IC 95% 0,18-0,99). En pacientes
con historia de cancer se encontré una tasa de TEV recurrente de 2% en ambos
grupos (HR 0,98; IC 95% 0,28-3,43) y la tasa de sangrado mayor fue de <1% en el
grupo de rivaroxaban y 2% en el de warfarina, tasas muy similares a las reportadas
en pacientes sin cancer.
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De manera semejante, en el 2015 un analisis de subrgrupos en pacientes con TEV
y cancer de los ensayos clinicos que comparaban dabigatran con warfarina
(RECOVER | y RECOVER Il) fue publicado por Schulman et al. (79). Entre los
pacientes con cancer en antes de la aleatorizacion, se presentd TEV recurrente en
3,5% en el grupo de dabigatran y 4,7% en el grupo de warfarina (HR 0,74; IC 95%
0,20-2,7), el sangrado mayor ocurrié en 3,8% en el grupo de dabigatran y en 3% en
el grupo de warfarina (HR 1,23; IC 95% 0,28-5,5) y el sangrado no mayor
clinicamente relevante ocurrié en 13% en el grupo de dabigatran y 9% en el grupo
de warfarina (HR 1,48; IC 95% 0,64-3,4). En pacientes con cancer diagnosticado
durante el estudio se presentd TEV recurrente en 8,5% en el grupo de dabigatran y
13% en el grupo de warfarina (HR 0,63; IC 95% 0,20-2,0), el sangrado mayor ocurrid
en 3,7% en el grupo de dabigatran y en 7,7% en el grupo de warfarina (HR 0,43; IC
95% 0,08-2,3) y el sangrado no mayor clinicamente relevante ocurrié en 17% en el
grupo de dabigatran y 21% en el grupo de warfarina (HR 0,65; IC 95% 0,27-1,6).
Esto muestra beneficios similares del dabigatran y la warfarina en cuanto a
efectividad y seguridad para pacientes con TEV y cancer.

En cuanto al apixaban, en el 2015 se publico el ensayo clinico en el que se compara
con la warfarina (AMPLIFY) por Agnelli et al. (73). Entre los pacientes con cancer
activo, se presento recurrencia de TEV en 3,7% en el grupo de apixaban y 6,4% en
el grupo de warfarina (RR 0,56; IC 95% 0,13-2,37), se presentd sangrado mayor en
2,3% con apixaban y 5,0% en el grupo de warfarina (RR 0,20; IC 95% 0,02-,65) y
se present6 sangrado no mayor clinicamente significativo en 12,6% en el grupo de
apixaban y 22,5% en el grupo de warfarina (RR 0,57; IC 95% 0,29-1,12). Entre los
pacientes con historia de cancer pero sin cancer activo al inicio del estudio, se
presento recurrencia de TEV en 1,1% con el apixaban y 6,3% con la warfarina (RR
0,17; IC 95% 0,04-0,78), se presenté sangrado mayor en 0,5% con el apixaban y
2,8% con la warfarina (RR 0,20; IC 95% 0,02-,65) y se present6 un sangrado menor
clinicamente significativo en 6% en el grupo de apixaban y de 15,1% en el grupo de
warfarina (RR 0,40; IC 95% 0,20-0,78). Este estudio mostré que el apixaban puede
ser una buena opcidn para pacientes con cancery TEV.

Dos afios mas tarde, se publica otro estudio sobre apixaban ARISTOTLE por Melloni
et al. (80) comparado con warfarina en pacientes con cancer pero para fibrilacién
auricular, en el que los desenlaces primarios de efectividad eran el ataque
isquémico y el embolismo isquémico y los secundarios el infarto agudo de miocardio
(IAM) o la muerte. Entre los pacientes con cancer activo, se presento el desenlace
primario en 0% con el apixaban y 3,8% con la warfarina, se presenté IAM en 0%
con apixaban y 0,8% con warfarina, y muerte por cualquier causa en 3,7% con
apixaban y 8,1% con warfarina (HR 0,45; IC 95% 0,16-1,29). Se present6 sangrado
mayor en 0,8% con apixaban y 4,5% con warfarina (HR 0,19; IC 95% 0,02-1,59), y
sangrado menor clinicamente significativo en 5,2% con apixaban y 9,5% con
warfarina. Los resultados de este estudio mostraron una mejor eficacia y seguridad
del apixaban frente a la warfarina en pacientes con FA, con y sin cancer.
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Otro NOAC que ha mostrado adecuados resultados es el edoxaban. En el 2014 se
publico el estudio HOKUSAI VTE por Raskob et al. (81). Se trata de un estudio de
no inferioridad que compara el edoxaban con warfarina en pacientes con cancer. La
recurrencia de TEV ocurrié en un 4% con edoxaban y 7% con warfarina (HR 0,53;
IC 95% 0,28-1,00; p=0,0007). El sangrado mayor ocurrio en un 3% con edoxaban y
un 3% con warfarina (HR 0,80; IC 95% 0,35-1,83) y el sangrado menor clinicamente
relevante ocurrio en 12% con edoxaban y 19% con warfarina (HR 0,64; IC 95% 0,45-
0,92). Esta investigacion concluy6 que el edoxaban puede ser tan efectivo como la
warfarina para la prevencion de TEV recurrente y con menor tasa de sangrados
clinicamente significativos.

Posteriormente, en el 2017, se compard en otro estudio de no inferioridad el
edoxabéan con la dalteparina en el estudio HOKUSAI VTE Cancer de Raskob et al.
(72), en donde el desenlace primario era un compuesto de TEP recurrente o
sangrado mayor. Este se present6 en un 12,8% en el grupo de edoxaban y de 13,5%
en el grupo de dalteparina (HR 0,97; IC 95% 0,70-1,36]). EI TEP recurrente se
presentd en 7,9% con edoxaban y 11,3% con dalteparina (HR 0,71; IC 95% 0,48-
1,06). El sangrado mayor ocurrié en 6,9% con edoxaban y 4,0% con dalteparina
(HR 1,77; 1C 95% 1,03-3,04) y el sangrado menor clinicamente relevante ocurri6 en
14,6% con edoxaban y 11,1% con dalteparina (HR 1,38; IC 95% 0,98-1,94). Estos
datos muestran que el edoxaban es no inferior a la dalteparina en cuanto a la
prevencion de TEV recurrente o sangrado mayor.

Finalmente esta el rivaroxaban, cuyo ensayo clinico (SELECT-D) en poblacion con
cancer fue publicado en el 2018 por Young et al. (11). En este estudio se evaluod la
eficacia y seguridad del rivaroxaban frente a la dalteparina en la prevencion de
retrombosis. La tasa de recurrencia de TEV fue de 4% para el grupo de rivaroxaban
y de 11% para el grupo de dalteparina (HR 0,43; IC 95% 0,19-0,99). La tasa de
sangrado fue de 6% para rivaroxaban y 4% para dalteparina (HR 1,83; IC 95% 0,68-
4,96) y la tasa de sangrado menor clinicamente significativo fue de 13% para
rivaroxaban y de 4% para dalteparina (HR 3,76; IC 95% 1,63-8,69) que en su
mayoria fueron gastrointestinales y urologicos.



157

UNIVERSI

AD CES Univers?dad.del
Rosario

conla

Nacional Yo, 13

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Realizar un analisis de coste-efectividad sobre el uso de rivaroxaban frente a
dalteparina para la prevencion de trombosis recurrente en pacientes con cancer.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a efectividad relacionada con el uso de rivaroxaban frente a
dalteparina para la prevencién de trombosis recurrente en pacientes con
cancer.

e Comparar los costos relacionados con la prevencion de una recurrencia
trombatica con el uso de rivaroxaban frente a dalteparina en pacientes con
cancer que han presentado un primer evento de TEV.

e Comparar los costos relacionados con el diagnéstico y el manejo de la
recurrencia trombatica o el sangrado en pacientes con cancer con un primer
evento de TEV que ya estan recibiendo rivaroxaban o dalteparina.
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4. METODOLOGIA

4.1. ENFOQUE METODOLOGICO

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo basado en el uso de herramientas
estadisticas para la estimacion de los costos relacionados con la administracion y
los desenlaces de efectividad y seguridad del rivaroxaban frente a la dalteparina,
para el calculo de afios de vida ganados de una terapia frente a la otra.

4.2. TIPO DE ESTUDIO

Se disefid un estudio de evaluacion de costo-efectividad. Mediante la construccion
de un arbol de decisiones, con base en los desenlaces clinicos relevantes que
pueden presentarse con cada alternativa contemplada. Se incluyen los costos y
probabilidades de los eventos en cada escenario (de acuerdo al estudio SELECT-
D) (11).

4.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LITERATURA Y EXTRACCION DE LA
INFORMACION

Con la pregunta de investigacion en formato PICOP, se extrajeron los términos de
busqueda con los cuales se construyeron los algoritmos de busqueda para las
bases de datos PUBMED, COCHRANE y LILACS. Para la busqueda sensible no se
introdujeron limitaciones de tiempo, pero si se limité a los idiomas espafiol e inglés.
Se extendio la busqueda con los términos relacionados encontrados en los articulos
primarios (ver anexo 1). Adicionalmente también se tomaron otros articulos que se
obtuvieron de la revision realizada para desarrollar el marco tedérico y articulos
aportados por expertos en el tema.

Los investigadores JY y AP realizaron la lectura independiente de los titulos,
seleccionando aquellos que incluyeran los términos principales y los que se
consideraron relevantes para responder la pregunta de investigacion.

El algoritmo utilizado en PUBMED arroj6 90 resultados aplicando los filtros de
basqueda (idioma, ultimos 5 afos, estudios comparativos). Con la lectura de titulos
se escogieron 23 estudios, de los cuales los autores coincidieron en 18, con un
porcentaje de acuerdo del 78%. Con la lectura de los resumenes se incluyeron 13
de los 23 estudios. Las exclusiones obedecen a la poblacién, intervencion, los
comparadores, los desenlaces y el idioma. El algoritmo empleado en COCHRANE
arrojé 80 resultados después de aplicar los filtros de busqueda (Ultimos 5 afios y
estudios de intervencion). Después de la lectura de titulos se incluyeron
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9 estudios, de los cuéles los autores concordaron en 8, con un porcentaje de
acuerdo del 89%. Con la lectura de los resimenes se incluyé Unicamente un
estudio. Las exclusiones corresponden igualmente a la poblacion, la intervencion,
los desenlaces y los comparadores. Finalmente, el algoritmo utilizado en LILACS
dio cero resultados (Ver Anexo 1).

Al realizar la lectura completa de los estudios, se amplié la busqueda a estudios
secundarios referenciados en el metandlisis de Li et. al (82), encontrando dos
ensayos clinicos que coincidian con los criterios de seleccion, el estudio Hokusai
(72) y el estudio Select-D (11). Adicionalmente, del estudio sobre anticoagulacion
en pacientes con cancer de Ramya et al (1) encontrado para el desarrollo del marco
tedrico, escogimos los estudios de andlisis de subgrupos que complementaban la
blusqueda y coincidian con los criterios de seleccion.

Para la construccion de la matriz de extraccion de resultados de los articulos
seleccionados, se sustrajo el tamafio de la muestra reportado por las
investigaciones, las caracteristicas de los pacientes en cuanto al estado del cancer,
la condicion estudiada (fibrilacion auricular, tromboembolismo venoso, embolismo
pulmonar), la intervencion que corresponde al NOCA estudiado con su dosis
promedio, el comparador (Warfarina, Enoxaparina o Dalteparina) con su dosis
promedio, el desenlace primario de eficacia, los desenlaces secundarios de eficacia,
el desenlace primario de seguridad, los desenlaces secundarios de seguridad, la
mediana de seguimiento, los resultados de eficacia y seguridad, y otras mediciones
realizadas segun cada investigacion (Ver anexo 2).

La poblacién objetivo de este estudio y a quien se puede extrapolar las conclusiones
son los pacientes con cancer que han tenido un primer episodio de trombosis
venosa (TV) primaria confirmado objetivamente bien sea trombosis venosa
profunda (TVP) sintomatica de miembro inferior proximal, tromboembolismo
pulmonar (TEP) sintomatico o TEP incidental, con indicacién de anticoagulacion,
atendidos en Colombia.

4.4. |IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE COSTOS

La identificacion de los procedimientos se realizé a través de la busqueda de los
eventos generadores de costos en protocolos y guias correspondientes para la
atencion a los diferentes desenlaces del modelo. Los precios de los procedimientos
fueron estimados con base en el manual tarifario SOAT 2019 (83) y mediante
reconstruccion de precios a partir del precio comercial de los productos y el valor de
la unidad corresponde al nimero de salarios minimos legales vigentes diarios en
Colombia (el cual para el 2019 es de $27.604 COP). Tabla 3.

Tabla 3. Costos de los procedimientos asociados a los desenlaces
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Definicién Grupo Costo ‘ Unidad
quirdrgico (USs)
Valoracion Valoracion inicial N/A 52.700 15,95 1,91
médico intrahospitalaria, por el médico
general general tratante, del paciente
ingresado para tratamiento no
quirdrgico u obstétrico
Valoracion Valoracion inicial N/A 40.900 12,38 1,48
especialista intrahospitalaria, por el
especialista tratante, del
paciente ingresado para estudio
y/o tratamiento no quirdrgico u
obstétrico
Atencion diaria | Atencion diaria intrahospitalaria, N/A 55.500 16,79 2,01
intrahospitalari | por el especialista tratante, del
a paciente no quirdrgico u
obstétrico
Doppler Doppler continuo bidireccional, N/A 140.500 42,52 5,09
periorbitario, arterial 0 venoso
de MMSS aorta abdominal y
arterias iliacas, venas cava
inferior e iliacas, arterial o de
venas profundas de MM,
circulacién peneana, circulacion
venosa o arterial escrotal.
Reconstruccio Reconstruccion tridimensional, | N/A 670.500 | 202,90 24,29
n agregar al costo del TAC de
tridimensional torax
Tomografia de N/A 480.900 | 145,53 17,42
torax
Ecocardiogra Ecocardiograma modo M, N/A 441.400 | 133,57 15,99
ma bidimensional y doppler
Endoscopia Esofagogastroduodenoscopia 6 210.000 63,55
Colonoscopia Colonoscopia total 10 330.000 99,86
Ecografia Ecografia abdominal total N/A 214.500 64,91 7,7
abdominal
Filtro de vena Implantacion de dispositivo en N/A 1.271.7 | 384,84 46,07
cava inf vena cava inferior 00
Complejo N/A 9.920.8 | 3.002,2 | 3.081/
protrombinico 20 2 Ul
de 4 factores
Hospitalizacié N/A 1.600.0 | 484,19
n UCI 00
primeros 3
dias
Hospitalizacio N/A 1.200.0 363,14
n UCI 00
siguientes dias
Cistoscopia 6 350.000 | 105,92
UROTAC N/A 633.000 | 191,56 22,93
Cistoirrigacién N/A 83.900 25,39 3,04
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TAC abdomen N/A 633.000 | 191,56
Rivaroxaban N/A 1,93 6.370,8
15 mg /tab 3/tab
Rivaroxaban N/A 1,87 6.182,5
20 mg /tab 7/tab
Dalteparina N/A 4,38 14.490
sédica 5.000

Ul

La tasa de cambio usada para el costo en US fue de $3.304,49 COP,
correspondiente al promedio de la tasa del mes de mayo de 2019, mes en el cudl
se realizaron los analisis.

4.5. DESCRIPCION DE DESENLACES

Todos los desenlaces se describen segun el estudio SELECT-D de Young et al.
(12):

45.1. Desenlace eficacia
TROMBOSIS VENOSA RECURRENTE

e Trombosis venosa profunda (TVP) recurrente:

Confirmado con ecografia de compresion: nuevo segmento venoso no compresible
o un aumento sustancial (24 mm) en el didmetro del trombo durante la compresién
completa en un segmento previamente anormal en la ecografia o un nuevo defecto
de llenado intraluminal en la venografia.

e Tromboembolismo pulmonar (TEP) recurrente sintomatico:

Nuevo defecto de llenado intraluminal en tomografia computarizada (TC) espiral o
angiografia pulmonar, un corte o interrupcion de un vaso de 22,5 mm de didmetro
en la angiografia pulmonar, un nuevo defecto de perfusion de al menos el 75% de
un segmento con la ventilacion normal correspondiente (alta probabilidad), o un
nuevo defecto de perfusion de no alta probabilidad asociado con TVP segun lo
documentado por la ecografia de compresién o venografia.

e Tromboembolismo pulmonar (TEP) recurrente incidental:

TE incidentalmente diagnosticado en TC al realizar imagenes, usualmente para
estadificacion del cancer. TEP fatal basado en pruebas diagnosticas objetivas,
autopsia o muerte que no se pudo atribuir a una causa documentada y para lo cual
no se pudo descartar un TEP (muerte inexplicable).
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4.5.2. Desenlace seguridad

e Sangrado mayor:

Sangrado agudo, clinicamente evidente acompafiado de uno o mas de los
siguientes hallazgos: una disminucién en el nivel de hemoglobina =220 g/L durante
un periodo de 24 horas, transfusion de dos o mas unidades de glébulos rojos
empaquetados, sangrado en un sitio critico (incluyendo sangrado intracraneal,
intraespinal, intraocular, pericardico o retroperitoneal) o sangrado fatal.

e Sangrado no mayor clinicamente significativo:

Episodios agudos, clinicamente evidentes como hematoma de una herida,
equimosis, hemorragia gastrointestinal (Gl), hemoptisis, hematuria o epistaxis, que
no cumplieron los criterios de sangrado mayor pero se asociaron con intervencion
médica, contacto no programado con un médico, interrupcién o discontinuacion del
medicamento del estudio, molestias o deterioro de las actividades de la vida diaria.

4.6. SUPUESTOS DE LA EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES

Los supuestos de efectividad y seguridad son construidos a partir de los resultados
del ensayo clinico SELECT-D de Young et. al (11), teniendo en cuenta que hasta el
momento Unicamente hay dos estudios que comparan la efectividad de los NOCAs
para el manejo de la recurrencia de trombosis en pacientes con cancer. El primero
es el estudio de no inferioridad Hokusai de Raskob et al, del 2018 (72) que compara
el endoxaban con dalteparina; sin embargo, esta molécula no esta disponible en
nuestro pais para ninguna indicacién. El segundo estudio es el Select-D, en el que
se compara el rivaroxaban con dalteparina, molécula que si esta disponible y
aprobada en nuestro pais para el manejo de la FA y TEV. En relacion a los otros
nuevos anticoagulantes aprobados en Colombia como apixaban y dabigatran,
actualmente se encuentran en desarrollo estudios para el empleo de estos en la
trombosis asociada al cancer, sin resultados finales.

e Los desenlaces de eficacia son TVP recurrente, TEP recurrente sintomatico y
TEP recurrente incidental

o La tasa acumulada de recurrencia de TEV a 6 meses en pacientes con
cancer que reciben dalteparina es de 11% [IC 95% 7%-16%] y para los
que reciben rivaroxaban es de 4% [IC 95% 2%-9%].
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o Ladescripcion de los eventos de trombosis fueron de acuerdo al estudio

Select-D, sin embargo, un paciente en el grupo de rivaroxaban presenté
tanto TVP recurrente como TEP recurrente sintomética, por lo cual el
porcentaje atribuido de riesgo fue dividido en dos y sumado en ambos
brazos (es decir 6.5 para cada brazo) quedando el riesgo de la siguiente
manera:

» Latasaacumulada de TVP recurrente en pacientes con cancer que
reciben dalteparina es de 39% y en pacientes que reciben
rivaroxaban es de 31,5%

» La tasa acumulada de TEP recurrente sintomatico en pacientes
con cancer que reciben dalteparina es de 50% y en pacientes que
reciben rivaroxaban es de 43,5%

» Latasa acumulada de TEP recurrente incidental en pacientes con
cancer que reciben dalteparina es de 11% y en pacientes que
reciben rivaroxaban es de 25%

Los desenlaces de seguridad son sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente significativo

o La tasa acumulada de sangrado mayor a seis meses en pacientes con

cancer que reciben dalteparina es de 4% [IC 95% 2%-8%] y para los que
reciben rivaroxaban es de 6% [IC 95% 2%-11%].

La tasa acumulada de sangrado no mayor clinicamente significativo a seis
meses en pacientes con cancer que reciben dalteparina es de 4% [IC 95%
2%-9%] y para los que reciben rivaroxaban es de 13% [IC 95% 9%-19%].

La descripcion de los eventos de seguridad fueron de acuerdo al estudio
Select-D, sin embargo, algunos pacientes que presentaron sangrado no
mayor clinicamente significativo en ambos brazos (dalteparina y
rivaroxaban) presentaron dos sitios de sangrado. Para la dalteparina
asumimos que el doble sitio de sangrado correspondié a otros sangrados,
quedando distribuidos en: 3 Gl, 2 GU y 2 otros. En cuanto al rivaroxaban,
asumimos que el origen del doble sangrado corresponde uno Gl y el otro
a otros sangrados, quedando representado en: 8 Gl, 11 GU, y 6 otros.

La supervivencia general a 6 meses es de 70% [IC 95% 63%-76%]. en pacientes
que reciben dalteparina y 75% [IC 95% 69%-81%].en los que reciben
rivaroxaban
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Tabla 4. Probabilidad del modelo

Dalteparina Rivaroxaban

Tasa acumulada Tasa acumulada
Desenlaces efectividad
TVP recurrente 39% 31,5%
TEP recurrente sintomatico 50% 43,5%
TEP recurrente incidental 11% 25%
Desenlaces seguridad
Sangrado mayor 4% [IC 95% 2-8] 6% [IC 95% 2-11]
Sangrado no mayor 4% [IC 95% 2-9] 13% [IC 95% 9-19]
clinicamente significativo

4.7. HORIZONTE TEMPORAL

El horizonte temporal del presente estudio de evaluacion econémica son 6 meses,
que inician desde el diagnéstico de trombosis venosa que contempla le inicio del
tratamiento con rivaroxaban o dalteparina.

4.8. PERSPECTIVA DEL ANALISIS

La perspectiva de la evaluacién fue la del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS). Incluye los costos directos asociados con el uso de la tecnologia
objeto de evaluacion y los costos sanitarios relacionados con las complicaciones.

4.9. ANALISIS ESTADISTICOS

Se calcularon los costos por paciente, por nodo y por cohorte para cada uno de los
desenlaces tanto para rivaroxaban como para dalteparina. Los costos por paciente
corresponden a costos del precio base de tratamiento, la estancia hospitalaria y los
examenes Yy las intervenciones no incluidas en el paquete. Los costos calculados
por paciente se sumaron para determinar los costos segun cada desenlace de
efectividad y seguridad o sumad de nodos terminales (trombosis venosa recurrente,
sangrado mayor, sangrado menor clinicamente significativo y sin evento adverso).
Los costos de los desenlaces de todos los nodos terminales de efectividad y
seguridad se sumaron y se obtuvo la suma de los nodos iniciales de efectividad y
seguridad. El costo de la cohorte de los nodos terminales se obtuvo multiplicando la
suma de los nodos terminales por el nUmero de pacientes segun cada desenlace
segun el arbol de decision (364 pacientes en trombosis venosa, 319 pacientes en
sangrado mayor, 1.170 pacientes en sangrado menor y 8.085 pacientes sin evento
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adverso). El costo de la cohorte de los nodos iniciales se calculé sumando los costos
de la cohorte de los nodos terminales para cada desenlace. Finalmente se calcul6
el excedente restando los costos de la cohorte de los nodos iniciales de la
dalteparina menos los del rivaroxaban.

4.10. TEORIA DE DECISION

Se utilizd el método de é&rbol de decisibn para representar gréficamente los
desenlaces de seguridad y eficacia contemplados en el presente estudio, el cual se
construyé mediante el complemento de Excel 2013 Simple Decision Tree V.1.4. Se
consideraron las probabilidades de presentacion de los mismos reportadas en el
estudio Select-D (11). Se extendio el analisis hasta los desenlaces posibles en un
horizonte de andlisis de 6 meses. Las poblaciones representadas en cada
intervencién son de 10.000 pacientes hipotéticos.

4.11. SUPUESTOS DEL MODELO FARMACO-ECONOMICO

e La dosis de rivaroxaban fue de 15 mg via oral (VO) dos veces al dia por las
primeras 3 semanas y luego 20 mg VO una vez al dia hasta completar 6 meses.

e Ladosis de dalteparina fue de 200 Ul/Kg subcutanea (SC) una vez al dia por los
primeros 30 dias y luego 150 UI/Kg SC una vez al dia por 5 meses adicionales.

e La mediana de aparicion del desenlace de eficacia para ambas terapias es de 2
meses.

¢ La mediana de aparicion del desenlace de seguridad y en el que se interrumpe
el tratamiento para ambas terapias es de 3 meses.

e Se asume que todos los pacientes que presentan TEV tienen estancia en sala
general por minimo 48 horas y todos requieres realizacion de Eco doppler de
miembros inferiores y Angiotac.

¢ No se contemplaran los costos diferenciales del cambio del tratamiento para los
pacientes que presentes algun tipo de sangrado. Se asumen que estos
pacientes tienen contraindicada la anticoagulacion y requieren otras estrategias
terapéuticas.

¢ No se contemplaran los costos diferenciales del cambio del tratamiento para los
pacientes que presentes algun tipo de TEV.
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Se asumen que los pacientes con sangrado mayor gastrointestinal requieren 3
dias de manejo integral en unidad de cuidados intensivos (UCI), endoscopia de
vias digestivas altas (EVDA), complejo protrombinico de 4 factores e implante
de filtro de vena cava inferior.

Se asumen que los pacientes con sangrado mayor genitourinario requieren 3
dias de manejo integral en UCI, UroTC, cistoscopia, cistoirrigacion e implante de
filtro de vena cava inferior.

Se asume que pacientes con sangrado mayor de otro origen requieren 3 dias de
manejo integral en unidad de cuidados intensivos (UCI), complejo protrombinico
de 4 factores, implante de filtro de vena cava inferior e imagen diagnéstica
estandar (tomografia con contraste).

Se asumen que el paciente con sangrado no mayor clinicamente significativo
requiere manejo en salas generales.

4.12. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Dado que el presente analisis se ha basado en el escenario normativo para el
calculo de los costos, se analizan las siguientes consideraciones:

Escenarios optimistas:

1. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias esofagicas y
gastroesofagicas.

2. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias uroldgicas.

3. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias urolégica y
gastrointestinal.

Escenario pesimista:

1. Tomar la proporcion de trombosis establecida en Colombia por el estudio de
Perilla (15), con una disminucion del 10% en el costo de la dalteparina y un
aumento del 10 % en el costo del rivaroxaban.

4.13. PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Este estudio se presentara como proyecto de grado de los investigadores, como
requisito de grado de la Especializacion en Epidemiologia. Adicionalmente, se
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present0 para la convocatoria de la VI jornada de investigacion en cancer del

Instituto Nacional de Cancerologia, se editara en forma de articulo para ser
sometido a una revista colombiana.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme a la resolucion No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, “por medio de
la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en la salud”, el presente estudio se clasifica como una investigacion
sin riesgo debido a que la fuente de informacién es secundaria y no se realiz6
intervencion alguna en la poblacién teniendo en cuenta que se trabajé con una
cohorte de pacientes hipotética.

Adicionalmente se garantizan los principios éticos:

1. Beneficencia. Al indicar cudles son los pacientes que en el estudio original
mas beneficio obtuvieron y al resaltar los riesgos que conlleva la aplicacion
de esta nueva terapia con énfasis particular en aquellos que mayor riesgo de
complicaciones poseen, restringiéndolos en la indicacién final del
tratamiento, acorde a las guias actuales de manejo.

2. Autonomia. Al permitirle al paciente integrar los datos sobre la seguridad y
eficacia del tratamiento, personalizar su terapia, optimizar su adherencia e
intentar mejorar su calidad de vida para que asi, él sea participe de la
seleccién de la mejor terapia disponible.

3. Justicia. Al evaluar las opciones de tratamiento disponibles y encontrar la
terapia mas econdmica con igual o mejor efectividad y con similares o
mejores perfiles de seguridad, con la consecuente disminucién de la carga
para el sistema de salud teniendo en cuenta la limitacion de recursos en
nuestro medio, con el fin de optimizar estos y llegar a mas poblacion que se
pueda beneficiar de este manejo.

Esta investigacion aportar4 importante evidencia para la toma de decisiones en
pacientes con cancer y ninguno de los investigadores declara conflicto de interés.
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6. RESULTADOS

Se analiz6 una cohorte hipotética de 10.000 pacientes en cada intervencion. No
hubo diferencia entre las intervenciones en los afios de vida ganados (10,8 afios de
vida ganados). En el escenario normativo se evaluaron los nodos de seguridad y
eficacia de acuerdo a los costos de las intervenciones reportados en el manual
tarifario y mediante reconstruccion de precios a partir del precio comercial de los
productos, aplicado a las probabilidades obtenidas del estudio original Select-D
(11). La cohorte de pacientes con Rivaroxaban presenté menos eventos trombaoticos
(3,94 vs 8,86%) y mas episodios de sangrado (sangrado mayor 5,42% vs 2,95% y
sangrado menor 12,3% vs 3,45%. Figura 1, Tabla 5.

El costo del tratamiento durante 6 meses sin considerar la presentacién de eventos
es de COP 1.266.060 para el rivaroxaban y de 5.392.864 para la dalteparina. El
costo de 6 meses de tratamiento en la cohorte con Rivaroxaban es de COP
40.844°290.368 y el de Dalteparina es de COP 59.252'261.591, por lo cual la
diferencia a favor del rivaroxaban es de COP 18.407.971.222. Anexo 4.

Tabla 5. Andlisis normativo de los desenlaces

In'Ferve N Eventos Pr.obabl n Tipo de desenlace Pr.Obab'
nciones lidad lidad
VIVE 0,88 345
VTE 0,04 | 394
MUERE 0,12 49
GASTRO-INTESTINAL 0,73 394
SANGRADO -
MAYOR 0,06 542 | GENITO-URINARIO 0,09 49
Rivarox 10. OTROS 0,18 99
aban | 54 GASTRO-INTESTINAL 0,32 394
SANGRADO 1.2 .
MENOR 0,12 39 GENITO-URINARIO 0,44 542
OTROS 0,24 296
SIN EVENTOS 0.78 7.8 7.83
ADVERSOS ’ 33 3
VIVE 0,94 837
VTE 0,09 887
MUERE 0,06 49
GASTRO-INTESTINAL 0,67 197
SANGRADO -
_ MAYOR 0,03 296 | GENITO-URINARIO 0,00 -
daltepari | OTROS 033 | 99
na 000 GASTRO-INTESTINAL | 0,42 | 148
SANGRADO -
MENOR 0,03 345 | GENITO-URINARIO 0,29 99
OTROS 0,29 99
SIN EVENTOS 0.85 8.4 8.47
ADVERSOS ' 73 3
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e Escenarios recomendados:

1. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias esofagicas y
gastroesofagicas.

Con base en las recomendaciones de seguridad de la FDA en las que se restringe
el uso de rivaroxaban en pacientes con neoplasia gastroesoféagica, se excluyeron
los pacientes con esta patologia del estudio Select-D (11) (15 pacientes en total del
brazo de rivaroxaban, manteniendo las prevalencias de los desenlaces de eficacia
para trombosis y aquellos que se mantienen libres del evento a estudio. Para el
grupo de rivaroxabdan, se excluyeron 5 pacientes con sangrado mayor y 3 pacientes
con sangrado menor, asumiendo que este tipo de evento se presentd Unicamente
en pacientes con cancer gastroesofagico y de acuerdo a esto se reconstruyeron las
prevalencias de los eventos adversos, asignandose a sangrado genitourinario y
otros sangrados. Para el grupo de dalteparina no se modificé la prevalencia de los
eventos adversos. Tabla 4). Esto aplicado a nuestra cohorte hipotética de 10.000
pacientes, da un costo de 6 meses de tratamiento en la cohorte con Rivaroxaban
de COP 29.934.509.313 y en la de Dalteparina de COP 59.252.261.591, con una
diferencia a favor del rivaroxaban es de COP 29.317.752.278. Tabla 6, Anexo 4.

Tabla 6. Analisis de sensibilidad no administrando rivaroxaban a pacientes con neoplasias
esofagicas/gastroesofagicas

Interven Proba Probabil
) Eventos bilida n Tipo de desenlace .
ciones d idad
VIVE 0,88 372
VTE 0,04 | 426
MUERE 0,13 53
GASTRO- 0,00 ]
SANGRADO INTESTINAL
MAYOR 0,03 | 319 | GENITO-URINARIO | 0,17 53
Rivaroxa OTROS 0,83 266
ban 10.000 GASTRO- 0.00 _
SANGRADO 11 INTESTINAL ’
MENOR 0,12 | S5 | GENITO-URINARIO | 050 | 585
OTROS 0,50 585
SIN EVENTOS | o, | 8.0 8.0
ADVERSOS : 85 85
VIVE 0,94 904
VTE 0,10 | 957
. MUERE 0,06 53
Daltepari GASTRG
na 10.000 -
SAl\l/I\IAGYR(SARDO 003 | 319 INTESTINAL 067 | 213
GENITO-URINARIO 0,00 -
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Proba .
Int_erven [\ Eventos bilida n Tipo de desenlace Pr_obab|l
ciones d idad
OTROS 0,33 106
GASTRO- 0,43 160
INTESTINAL
SANGRADO 004 372 _
MENOR ’ GENITO-URINARIO 0,29 106
OTROS 0,29 106
SIN EVENTOS 0.84 8.3 8.3
ADVERSOS ’ 51 51

2. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias urolégicas.

En otro escenario recomendado en el cual se excluyen los pacientes con neoplasias
urologicas del estudio Select-D (11) se restaron 12 pacientes en total con ese tipo
de neoplasia (10 de vejiga, 2 de rifién) del brazo de rivaroxaban, manteniendo las
prevalencias de los desenlaces de eficacia para trombosis y aquellos que se
mantienen libres del evento a estudio. Para el grupo de rivaroxaban, se excluyé 1
paciente con sangrado mayor y 9 pacientes con sangrado menor (solo se
consideraron las hematurias), asumiendo que este tipo de evento se presentd
Gnicamente en pacientes con cancer urolégico y de acuerdo a esto se
reconstruyeron las prevalencias de los eventos adversos, asignandose a sangrados
gastroesofagicos y a otros sangrados. Para el grupo de dalteparina no se modificé
la prevalencia de los eventos adversos. Tabla 5. Esto aplicado a nuestra cohorte
hipotética de 10.000 pacientes, da un costo de 6 meses de tratamiento en la cohorte
con Rivaroxabdn de COP 39.398.309.668 y en la de Dalteparina de COP
59.252.261.591, por lo cual la diferencia a favor del rivaroxaban es de $
19.853.951.923 COP. Tabla 7, Anexo 4.

Tabla 7. Andlisis de sensibilidad no administrando rivaroxaban a pacientes con neoplasias
urolégicas

Interve Proba Proba
. Eventos bilida Tipo de desenlace bilida
nciones d d
VIVE 0,88 366
VTE 0,04 419
MUERE 0,13 52
GASTRO-INTESTINAL 0,80 419
SANGRADO -
rivaroxa 10 MAYOR 0,05 524 GENITO-URINARIO 0,00 -

ban | 559 OTROS 0,20 | 105
GASTRO-INTESTINAL | 0,50 | 419
0,08 838 GENITO-URINARIO 0,00 -

OTROS 0,50 | 419

SANGRADO
MENOR
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Interve Proba
X N Eventos bilida Tipo de desenlace bilida
nciones d d
SIN EVENTOS
ADVERSOS 0,82 | 8.220 8.220
VIVE 0,94 | 890
VTE 0,09 942
MUERE 0,06 52
GASTRO-INTESTINAL | 0,67 209
SANGRADO -
MAYOR 0,03 314 GENITO-URINARIO 0,00 -
daltepar | OTROS 0,33 | 105
Na | 000 GASTRO-INTESTINAL | 0,43 | 157
SANGRADO -
MENOR 0,04 366 GENITO-URINARIO 0,29 105
OTROS 0,29 105
SIN EVENTOS
ADVERSOS 0,84 | 8.377 8.377

3. No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias urolégica y
gastrointestinal.

Para el tercer escenario optimista, se emplearon los criterios de exclusion del
escenario 1 y del escenario 2 del estudio Select D, para un total de 27 pacientes
excluidos del brazo de rivaroxaban, manteniendo las prevalencias de los
desenlaces de eficacia para trombosis y aquellos que se mantienen libres del evento
a estudio. Para el grupo de rivaroxaban, se excluyeron 6 pacientes con sangrado
mayor y 12 pacientes con sangrado menor, asumiendo que este tipo de evento se
presentd Unicamente en pacientes con cancer gastroesofagico y uroldgico y de
acuerdo a esto se reconstruyeron las prevalencias de los eventos adversos,
asignandose a otros sangrados. Para el grupo de dalteparina no se modifico la
prevalencia de los eventos adversos. Tabla 6. Esto aplicado a nuestra cohorte
hipotética de 10.000 pacientes, da un costo de 6 meses de tratamiento en la cohorte
con Rivaroxaban de COP 27.621.442.912 y en la de Dalteparina de COP
59.252.261.591, con una diferencia a favor del rivaroxaban es de $ 31.630.818.679.
Tabla 8, Anexo 4.

Tabla 8. Andlisis de sensibilidad no administrando rivaroxaban a pacientes con neoplasias
esofagicas/gastroesofagicas y urolégicas

Interve Proba Proba
. N Eventos bilida Tipo de desenlace bilida
nciones d d

rivaroxa VIVE 0,88 398

VTE 0,05 | 455
ban MUERE 0,13 57
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Interve Proba
. Eventos bilida Tipo de desenlace bilida
nciones d d
GASTRO-INTESTINAL 0,00 -
SANGRADO -
MAYOR 0,03 284 GENITO-URINARIO 0,00 -
OTROS 1,00 | 284
10.0 GASTRO-INTESTINAL 0,00 -
i SANGRADO -
00 MENOR 0,07 739 GENITO-URINARIO 0,00 -
OTROS 1,00 | 739
SINEVENTOS | o | 8.52 8.5
ADVERSOS ' 3 23
VIVE 0,94 | 966
VTE 0,10 1.02
3 MUERE 0,06 57
GASTRO-INTESTINAL 0,67 | 227
SANGRADO -
MAYOR 0,03 | 341 GENITO-URINARIO 0,00 -
daltepar | 4 . OTROS 0,33 | 114
ina 00 GASTRO-INTESTINAL | 0,43 | 170
SANGRADO -
MENOR 0,04 | 398 GENITO-URINARIO 0,29 | 114
OTROS 0,29 | 114
SINEVENTOS | o, | 8.23 8.2
ADVERSOS ’ 9 39

e Escenario pesimista

1. Tomando la proporcion de trombosis establecida en Colombia por el estudio
de Perilla (15), con una disminucion del 10% en el costo de la dalteparina y
un aumento del 10% en el costo del rivaroxaban.

Teniendo que cuenta que los costos derivados del diagndstico y la atencién de una
embolia pulmonar difieren a los de una trombosis venosa profunda, siendo mayor el
primero, en el escenario pesimista/realista se tomaron las frecuencias y
distribuciones del evento de re-trombosis del estudio de “Caracterizacion clinica de
pacientes con enfermedad tromboembdlica asociada a cancer en el Instituto
Nacional de Cancerologia” de Perilla (15). Adicionalmente, se incremento6 el costo
del rivaroxaban en un 10% y se disminuyd el costo de la dalteparina en 10%. No se
modificaron las tasas de sangrado al no tener informacion de estudios que
caractericen sangrados con las intervenciones actuales en estudio en nuestra
cohorte hipotética. Tabla 7. El costo de 6 meses de tratamiento en la cohorte con
Rivaroxaban es de COP 41.856.183.585 y en la de Dalteparina es de COP
54.469.417.600, con una diferencia a favor del rivaroxaban es de $ 12.613.234.015.
Tabla 9, Anexo 4.
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Tabla 9. Analisis de sensibilidad utilizando la proporcion de trombosis mas reciente para
Colombia disminuyendo un 10% al costo de la dalteparinay aumentando 10% al costo del
rivaroxaban.

Interven Probabi Proba
. I\ Eventos . Tipo de desenlace bilida
ciones lidad d
VIVE 0,88 | 345
VTE 0,04 | 394
MUERE 0,13 | 49
GASTRO-INTESTINAL | 0,73 | 394
SANGRADO .
| MAYOR 0,05 542 GENITO-URINARIO 0,09 |49
Rivaroxa 10. OTROS 0,18 99
ban 000 GASTRO-INTESTINAL | 032 |394
SANGRADO 1.2 -
MENOR 0,12 39 GENITO-URINARIO 0,44 | 542
OTROS 0,24 | 296
SIN EVENTOS 0.78 7.8 7.8
ADVERSOS : 33 33
VIVE 0,94 | 837
VTE 0,09 887
MUERE 0,06 | 49
GASTRO-INTESTINAL | 0,67 | 197
SANGRADO P
| MAYOR 0,03 296 GENITO-URINARIO 0,00 |-
Daltepari | 4, OTROS 0,33 |99
na 000 GASTRO-INTESTINAL | 0,43 | 148
SANGRADO P
MENOR 0,03 345 GENITO-URINARIO 0,29 |99
OTROS 0,29 |99
SIN EVENTOS 0.85 8.4 8.4
ADVERSOS : 73 73
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7. DISCUSION

El presente estudio de evaluacion econdmica determind los costos asociados a
tratar y manejar desenlaces de seguridad y eficacia primarios posibles en un
horizonte temporal de 6 meses de dos cohortes hipotéticas en las que se pretende
prevenir la recurrencia de eventos tromboembolicos en pacientes con cancer. La
revision de la literatura evidencié la escasa evidencia proveniente de estudios
primarios en los que se evallen estos desenlaces en la poblaciéon de interés. Se
evaluaron 8 estudiados, de los cuales 6 correspondian a andlisis de subgrupos de
los estudios originales para las indicaciones usuales de los NOCAs, en los que el
objetivo fue demostrar no inferioridad en la poblacion con cancer, sirviendo de
hipdtesis para los otros 2 estudios evaluados, que comparan directamente
edoxaban (Hokusai (72)) y Rivaroxaban (Select-D (11)) frente a dalteparina en
pacientes con TEV y neoplasias para evaluar desenlaces de eficacia (retrombosis y
mortalidad) y seguridad (sangrados mayores y clinicamente relevantes).

Las probabilidades utilizadas en el presente estudio se extrajeron de un solo ensayo
clinico primario debido a que es el Unico hasta el momento publicado dentro de los
NOCAs autorizados para su comercializacion en nuestro pais (Select-D (11)).
Actualmente el beneficio de apixaban y dabigatran se encuentra en estudio, sin
reporte de resultados preliminares. Con respecto al edoxaban, su uso aun no se
encuentra autorizado en Colombia.

De acuerdo a las recomendaciones del reporte ISPOR (84), el presente estudio
provee una declaracién explicita de los antecedentes, contexto, poblacién objetivo,
perspectiva, comparadores, horizonte temporal, determinacion de los desenlaces
en salud, medidas de efectividad, tasa monetaria, eleccion del modelo de decision,
supuestos del modelo econdémico y métodos analiticos utilizados para el andlisis de
las intervenciones contempladas.

Desde la perspectiva del sistema de salud colombiano se tiene disponible el
informe  Andlisis de costo-efectividad de dabigatran, rivaroxaban y apixaban
comparado con warfarina para prevencion de fendmenos tromboembdlicos e
isquémicos en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular en Colombia,
el cual contempla proxis de los comparadores utilizados en el presente analisis de
coste-efectividad, sin embargo la poblacion contemplada presenta una patologia
de orden diferente a la analizada en este trabajo.

Este es el primer estudio con perspectiva del sistema de salud colombiano que
contempla pacientes con patologia oncoldgica con antecedente de evento
tromboembdlicos que requieren prevencion secundaria para disminuir el riesgo de
recurrencia de la enfermedad tromboembdlica.



Universidad del

L
Lb i e Rosario

En el estudio Select-D, los pacientes tratados con rivaroxaban presentaron menores
eventos del desenlace primario de eficacia, con mayores eventos de sangrado en
el perfil de seguridad. Cabe resaltar que, como se plante6 en este estudio, estos
resultados en el desenlace de eficacia pueden estar siendo explicados por una
posible mayor adherencia de los pacientes al tratamiento oral, lo cual lleve a una
menor tasa de retrombosis, posibilidad que se plantea desde la evidencia previa de
estudios en donde se reporta una mayor adherencia al tratamiento oral que al
subcutaneo (20,21). Asi mismo, los resultados en el desenlace de seguridad,
pueden deberse a la mayor potencia anticoagulante que tiene el rivaroxaban por la
inhibicion directa del factor de la coagulacién Xa.

En el presente estudio de costo-efectividad, resulta llamativo en el comportamiento
de los nodos que el impacto de los modelos de seguridad castiga al rivaroxaban
incrementando notoriamente los costos; sin embargo, el impacto en los desenlaces
de eficacia disminuye los costos de tratar a una cohorte de pacientes con
rivaroxaban, el cual se amplifica cuando se tiene en cuenta el tratamiento a grandes
cohortes de pacientes. Este impacto en el desenlace de seguridad podria mejorarse
con el uso restringido e individualizando el uso con precaucion en los pacientes con
neoplasia gastroesofagica y uroldgica respectivamente, lo cual en nuestra cohorte
hipotética de pacientes generaria una disminucion aun mayor en los costos de
tratamiento. Anexo 4.

Nuevas directrices en el manejo de los pacientes con cancer han sido publicadas
este afio (Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients With
Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Update (77)), las cuales dan pautas para
el manejo de la tromboprofilaxis y el manejo anticoagulante, tomando en
consideracion y afianzando los resultados de este estudio. Las recomendaciones
de estas guias para disminuir la recurrencia de trombosis en pacientes con cancer
indican que la anticoagulacion puede iniciarse con HBPM, heparina no fraccionada,
fondoparinux o rivaroxaban (calidad de evidencia: alta, fuerza de recomendacion:
fuerte). Para la anticoagulacién a largo plazo se prefieren HBPM, edoxaban o
rivaroxaban por lo menos durante 6 meses teniendo en cuenta la mejor eficacia que
tienen estos sobre los antagonistas de vitamina K. En relacién a los NOCAs
especificamente, las guias sugieren administrarlos con precaucion en patologia
gastroesofagica y genitourinaria, asi como evaluar la interaccion farmaco-farmaco
previo a su inicio (calidad de evidencia: alta, fuerza de recomendacion: fuerte).
Adicionalmente, se debe ofrecer anticoagulacion con HBPM, NOCAs o antagonistas
de la vitamina K mas alla de los 6 meses iniciales en pacientes particulares con
cancer activo, que son pacientes con enfermedad metastdsica o en quienes
continban recibiendo quimioterapia (calidad de evidencia: baja, fuerza de
recomendacion: débil a moderada).

La recomendacion de tratar a los pacientes con rivaroxaban solo aplica para 6
meses, dado que el estudio Select-D, solo alcanzo la primera fase del estudio y no
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fue posible evaluar su beneficio en terapia extendida mas alla de este periodo. Se
requieren estudios originales que mejoren la evidencia y evaluen el beneficio de
esta terapia dado que muchos pacientes requieren anticoagulacion por periodos
mas prolongados de tiempo. Estos estudios deberan esclarecer la dosis optima de
terapia extendida mas alla del periodo inicial de tratamiento para los desenlaces de
eficacia y seguridad, con la mejor relacién beneficio/sangrado, balanceando el
riesgo incrementado de trombosis en los 3 primeros meses y su disminucion durante
el avance del tratamiento y la susceptibilidad al sangrado persistente derivada de la
patologia de base y de las propiedades intrinsecas del medicamento.

Asi mismo, se espera que las investigaciones que se encuentran en curso sobre el
apixaban y el dabigatran, que ya se encuentran autorizadas en Colombia para el
TEP y TVP no asicada a cancer y para la prevencion del ACV en pacientes con FA,
amplien las recomendaciones y permitan optimizar el manejo de estos NOCAs en
pacientes con neoplasias gastroesofdgicas y genitourinarias de acuerdo a las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de cada uno. Esto permitira
una mejor caracterizacion e individualizacién de la terapia, con base en los riesgos
de retrombosis y sangrados propios de cada neoplasia y del tratamiento
anticoagulante. Cuando la informacion de estos estudios en desarrollo esté
disponible, méas estudios de costo efectividad deberan ser realizados, para valorar
el impacto del tratamiento de los pacientes con trombosis asociada a céancer al
sistema de salud.



UNIVE Universidad.del
bt e e e Rosario
8. CONCLUSIONES

El uso de rivaroxaban puede ser considerado una opcion costo-efectiva para el
tratamiento del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer por los primeros
6 meses ya que reduce costos cuando se compara con dalteparina. La seguridad y
costo-efectividad del rivaroxaban aumenta con el uso discrecional en pacientes con
patologia urinaria y con la exclusion del paciente con cancer esofégico y
gastroesofagico. Se requieren otros estudios para valorar el beneficio en terapia
extendida a largo plazo, mas alla de 6 meses.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE SELECCION DE ESTUDIOS PRISMA

Efectividad del rivaroxaban frente dalteparina en el manejo de los pacientes con trombosis asociada a cancer
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I ANTICOAGULAN | Anticoagulantes Agentes Anticoagulantes | Anticoagulants Xarelto
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Edoxaban Edoxaban edoxaban tosylate
Sabaysa
Anticoagulation Agents
Anticoagulant Agents
Anticoagulant Drugs
Anticoagulant
Indirect Thrombin Inhibitors
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#64,"Search Anticoagulant Filters: published in the last 5 years",36208,23:01:12 #78,"Search Vitamin k antagonist Filters: published in the
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last 5 years",1776,23:01:03 #61,"Search Anticoagulation Agents Filters: published in the last 5 years”,32770,23:00:52 #77,"Search
Tedelparin Filters: published in the last 5 years”,186,23:00:40 #76,"Search Fragmine Filters: published in the last 5 years",187,23:00:31
#75,"Search Fragmin Filters: published in the last 5 years",189,23:00:23 #74,"Search Sodium, Dalteparin Filters: published in the last 5
years",186,23:00:15 #73,"Search Warfarin Filters: published in the last 5 years",7374,23:00:06 #72,"Search ""Warfarin"'[Mesh] Filters:
published in the last 5 years",3586,22:59:58 #69,"Search Heparin, Low-Molecular-Weight Filters: published in the last 5
years",3268,22:59:29 #68,"Search ""Heparin, Low-Molecular-Weight"'[Mesh] Filters: published in the last 5 years",1862,22:59:19
#66,"Search (((((((CCccAnticoagulants™Mesh] AND "last 5 years™[PDat])) OR (Anticoagulants AND "last 5 years"'[PDat])) OR
(""Rivaroxaban™[Mesh] AND ""last 5 years™[PDat])) OR (Rivaroxaban AND ""last 5 years"'[PDat])) OR ("'Dabigatran"'[Mesh] AND "'last 5
years"'[PDat])) OR (Dabigatrdn AND ""last 5 years"'[PDat])) OR (""apixaban™ [Supplementary Concept] AND "last 5 years"'[PDat])) OR
(apixaban AND "'last 5 years"'[PDat])) OR (""edoxaban™ [Supplementary Concept] AND ""last 5 years"'[PDat])) OR (edoxaban AND "last 5
years"'[PDat])) OR (Xarelto AND "last 5 years"'[PDat])) OR (Dabigatran Etexilate AND ""last 5 years"'[PDat])) OR (Pradaxa AND ""last 5
years"'[PDat])) OR (Eliquis AND "last 5 years™'[PDat])) OR (edoxaban tosylate AND ""last 5 years"'[PDat])) OR (Sabaysa AND "last 5
years"'[PDat])) OR (savaysa AND "last 5 years"'[PDat])) OR (Anticoagulation Agents AND ""last 5 years™[PDat])) OR (Anticoagulant
Agents AND ""last 5 years"'[PDat])) OR (Anticoagulant Drugs AND "last 5 years™[PDat])) OR (Anticoagulant AND "'last 5 years"'[PDat]))
OR (Indirect Thrombin Inhibitors AND "last 5 years"'[PDat]) Filters: published in the last 5 years",37378,22:58:44 #65,"Search Indirect
Thrombin Inhibitors Filters: published in the last 5 years",32255,22:57:05 #63,"Search Anticoagulant Drugs Filters: published in the last 5
years",32632,22:56:38 #62,"Search Anticoagulant Agents Filters: published in the last 5 years",32744,22:56:23 #60,"Search savaysa Filters:
published in the last 5 years",17,22:55:53 #59,"Search Sabaysa Filters: published in the last 5 years",0,22:55:53 #58,"Search edoxaban
tosylate Filters: published in the last 5 years",1054,22:55:44 #57,"Search Eliquis Filters: published in the last 5 years",26,22:55:32
#56,"Search Pradaxa Filters: published in the last 5 years",2894,22:55:16 #55,"Search Dabigatran Etexilate Filters: published in the last 5
years",2892,22:55:07 #54,"Search Xarelto Filters: published in the last 5 years",3403,22:54:53 #53,"Search edoxaban Filters: published in
the last 5 years",1054,22:54:28 #52,"Search "edoxaban™ [Supplementary Concept] Filters: published in the last 5 years",414,22:54:21
#50,"Search apixaban Filters: published in the last 5 years",2160,22:54:01 #49,"Search ""apixaban™ [Supplementary Concept] Filters:
published in the last 5 years",940,22:53:41 #47,"Search Dabigatran Filters: published in the last 5 years",2892,22:53:21 #46,"Search
""Dabigatran"'[Mesh] Filters: published in the last 5 years",1492,22:53:14 #43,"Search Rivaroxaban Filters: published in the last 5
years",3400,22:52:43 #42,"Search "' Rivaroxaban"'[Mesh] Filters: published in the last 5 years",1712,22:52:36 #40,"Search Anticoagulants
Filters: published in the last 5 years",32248,22:52:14 #39,"Search ""Anticoagulants"'[Mesh] Filters: published in the last 5
years",15866,22:52:06 #36,"Search (((((((((((((((((((("'Neoplasms""[Mesh] AND "last 5 years™[PDat])) OR (Neoplasms AND "last 5
years"'[PDat])) OR (""Neoplasm Metastasis™'[Mesh] AND "'last 5 years™[PDat])) OR (Neoplasm Metastasis AND "last 5 years™[PDat])) OR
(""Neoplasms, Unknown Primary"'[Mesh] AND "last 5 years™'[PDat])) OR (Neoplasms, Unknown Primary AND ""last 5 years"'[PDat])) OR
(Neoplasm, Residual AND "last 5 years™[PDat])) OR ("'Neoplasm, Residual™[Mesh] AND ""last 5 years""[PDat])) OR (Neoplasia AND "last
5 years"'[PDat])) OR (Neoplasias AND "last 5 years™'[PDat])) OR (Neoplasm AND "last 5 years™[PDat])) OR (tumors AND ""last 5
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years"'[PDat])) OR (tumor AND "last 5 years™[PDat])) OR (Cancer AND "last 5 years""'[PDat])) OR (Cancers AND "last 5 years"'[PDat]))
OR (Malignancy AND "last 5 years™[PDat])) OR (Malighancies AND "last 5 years™'[PDat])) OR (Malignant Neoplasms AND "last 5
years"'[PDat])) OR (Malignant Neoplasm AND "last 5 years"'[PDat])) OR (Benign Neoplasms AND "'last 5 years"'[PDat]) Filters: published
in the last 5 years",1010415,22:51:13 #35,"Search Benign Neoplasms Filters: published in the last 5 years",539590,22:47:30 #34,"Search
Malignant Neoplasm Filters: published in the last 5 years",541071,22:47:15 #33,"Search Malignant Neoplasms Filters: published in the last 5
years",539590,22:47:04 #32,"Search Malignancies Filters: published in the last 5 years",554028,22:46:52 #31,"Search Malignancy Filters:
published in the last 5 years",556999,22:46:42 #30,"Search Cancers Filters: published in the last 5 years",573020,22:46:29 #29,"Search
Cancer Filters: published in the last 5 years",871590,22:46:23 #28,"Search tumor Filters: published in the last 5 years",736317,22:46:07
#27,"Search tumors Filters: published in the last 5 years",592878,22:46:01 #26,"Search Neoplasm Filters: published in the last 5
years",550507,22:45:54 #25,"Search Neoplasias Filters: published in the last 5 years",539884,22:45:44 #24,"Search Neoplasia Filters:
published in the last 5 years",543666,22:45:31 #23,"Search ""Neoplasm, Residual"'[Mesh] Filters: published in the last 5
years",2651,22:45:06 #21,"Search Neoplasm, Residual Filters: published in the last 5 years",4751,22:44:49 #20,"Search Neoplasms,
Unknown Primary Filters: published in the last 5 years",2799,22:44:29 #19,"Search ""Neoplasms, Unknown Primary""'[Mesh] Filters:
published in the last 5 years",560,22:44:22 #15,"Search Neoplasm Metastasis Filters: published in the last 5 years",48330,22:43:30
#17,"Search ""Neoplasm Metastasis™[Mesh] Filters: published in the last 5 years",35148,22:43:21 #14,"Search Neoplasms Filters: published
in the last 5 years",539590,22:39:53

(Ceeeeaecer'Neoplasms " [Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasms AND "last 5 years'[PDat])) OR ("Neoplasm
Metastasis"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasm Metastasis AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Neoplasms, Unknown
Primary"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasms, Unknown Primary AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasm, Residual AND "last
5 years"[PDat])) OR ("Neoplasm, Residual"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasia AND "last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasias AND
"last 5 years"[PDat])) OR (Neoplasm AND "last 5 years"[PDat])) OR (tumors AND "last 5 years"[PDat])) OR (tumor AND "last 5 years"[PDat]))
OR (Cancer AND "last 5 years"[PDat])) OR (Cancers AND "last 5 years"[PDat])) OR (Malignancy AND "last 5 years"[PDat])) OR (Malignancies
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Malignant Neoplasms AND "last 5 years"[PDat])) OR (Malignant Neoplasm AND "last 5 years"[PDat])) OR
(Benign Neoplasms AND "last 5 years"[PDat])) AND "last 5 years"[PDat])) AND (((((C(CCCceqccccccccc"Anticoagulants"[Mesh] AND "last 5
years"[PDat])) OR (Anticoagulants AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Rivaroxaban"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Rivaroxaban AND
"last 5 years"[PDat])) OR ("Dabigatran“[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Dabigatran AND "last 5 years"[PDat])) OR ("apixaban"
[Supplementary Concept] AND "last 5 years"[PDat])) OR (apixaban AND "last 5 years"[PDat])) OR ("edoxaban" [Supplementary Concept]
AND "last 5 years"[PDat])) OR (edoxaban AND "last 5 years"[PDat])) OR (Xarelto AND "last 5 years"[PDat])) OR (Dabigatran Etexilate AND
"last 5 years"[PDat])) OR (Pradaxa AND "last 5 years"[PDat])) OR (Eliquis AND "last 5 years"[PDat])) OR (edoxaban tosylate AND "last 5
years"[PDat])) OR (Sabaysa AND "last 5 years"[PDat])) OR (savaysa AND "last 5 years"[PDat])) OR (Anticoagulation Agents AND "last 5
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years"[PDat])) OR (Anticoagulant Agents AND "last 5 years"[PDat])) OR (Anticoagulant Drugs AND "last 5 years"[PDat])) OR (Anticoagulant
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Indirect Thrombin Inhibitors AND "last 5 years"[PDat])) AND "last 5 years"[PDat])) AND ((((((((((((("Heparin,
Low-Molecular-Weight'[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Heparin, Low-Molecular-Weight AND "last 5 years"[PDat])) OR
("Warfarin"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Warfarin AND "last 5 years"[PDat])) OR (Sodium, Dalteparin AND "last 5 years"[PDat])) OR
(Fragmin AND "last 5 years"[PDat])) OR (Fragmine AND "last 5 years"[PDat])) OR (Tedelparin AND "last 5 years"[PDat])) OR (Anticoagulation
Agents AND "last 5 years"[PDat])) OR (Vitamin k antagonist AND "last 5 years"[PDat])) OR (Anticoagulant AND "last 5 years"[PDat])) AND
"last 5 years"[PDat])) AND ((((((C(cccccccccc(«(("venous Thromboembolism"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Venous Thromboembolism
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Thrombosis AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Thrombosis"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) AND ("Venous
Thrombosis"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Venous Thrombosis AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Embolism and Thrombosis"[Mesh]
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Embolism and Thrombosis AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Pulmonary Embolism"[Mesh] AND "last 5
years"[PDat])) OR (Pulmonary Embolism AND "last 5 years"[PDat])) OR ("Hemorrhage"[Mesh] AND "last 5 years"[PDat])) OR (Hemorrhage
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Thromboses AND "last 5 years"[PDat])) OR (Thrombus AND "last 5 years"[PDat])) OR (Catheter Thrombosis
AND "last 5 years"[PDat])) OR (Phlebothrombosis AND "last 5 years"[PDat])) OR (Phlebothromboses AND "last 5 years"[PDat])) OR
(Thrombosis, Venous AND "last 5 years"[PDat])) OR (Venous Thromboses AND "last 5 years"[PDat])) OR (Deep Vein Thrombosis AND "last
5 years"[PDat])) OR (Hemorrhages AND "last 5 years"[PDat])) OR (Bleeding AND "last 5 years"[PDat])) AND "last 5 years"[PDat])

Busqueda Cochrane

Search Name:

Date Run: 08/07/2019 21:33:03
Comment:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 70692
#2 Neoplasms 60214

#3 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 4748

#4 Neoplasm Metastasis 5731

#5 MeSH descriptor: [Neoplasms, Unknown Primary] explode all trees 57
#6 Neoplasms, Unknown Primary 827

#7 MeSH descriptor: [Neoplasm, Residual] explode all trees 308
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#8 Neoplasm, Residual 1072

#9 Neoplasia 2935

#10 Neoplasias 486

#11 Neoplasm 25106

#12 Tumors 22157

#13 Tumor 62212

#14 Cancer 168285

#15 Cancers 11139

#16 Malignancy 6916

#17 Malignancies 6427

#18 Malignant Neoplasms 4508

#19 Malignant Neoplasm 4486

#20 Benign Neoplasms 2463

#21 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 209230

#22 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees 4369
#23 Anticoagulants 6051

#24 MeSH descriptor: [Rivaroxaban] explode all trees 377
#25 Rivaroxabadn 1397

#26 MeSH descriptor: [Dabigatran] explode all trees 253
#27 Dabigatran 1020

#28 Apixaban 831

#29 Edoxaban 516

#30 Xarelto 71
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#31 Dabigatran Etexilate 299
#32 Pradaxa 57
#33 Eliquis 36
#34 edoxaban tosylate 13
#35 Sabaysa 0
#36 Anticoagulation Agents 655
#37 Anticoagulant Agents 949
#38 Anticoagulant Drugs 1013
#39 Anticoagulant 6367
#40 Indirect Thrombin Inhibitors 36
#41  #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
OR #38 OR #39 OR #40 12162
#42 MeSH descriptor: [Heparin, Low-Molecular-Weight] explode all trees 1831
#43 Heparin, Low-Molecular-Weight 3695
#44 MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees 1538
#45  Warfarin 4867
#46 Sodium, Dalteparin 78
#47 Fragmin 269
#48 Fragmine 20
#49 Tedelparin 38
#50 Anticoagulation Agents 655
#51 Vitamin k antagonist 651
#52 Anticoagulant 6367

#53

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #5213270
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#54 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolism] explode all trees 538
#55 Venous Thromboembolism 4059

#56 MeSH descriptor: [Thrombosis] explode all trees 4444
#57 Thrombosis 21168
#58 MeSH descriptor: [Venous Thrombosis] explode all trees 2520

#59 Venous Thrombosis 6013
#60 MeSH descriptor: [Embolism and Thrombosis] explode all trees 6632
#61 Embolism and Thrombosis 3734

#62 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees 929
#63 Pulmonary Embolism 3950
#64 MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees 13192

#65 Hemorrhage 28652

#66  Thromboses 493

#67 Thrombus 2484

#68 Central Venous Catheter Thrombosis 683
#69 Phlebothrombosis 16
#70 Phlebothromboses 0
#71 Thrombosis, Venous 6013
#72 Venous Thromboses 239
#73 Deep Vein Thrombosis 5204
#74 Hemorrhages 1674

#75 Bleeding 41325

#76  #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69
OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 79472
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#1717 #21 AND #41 AND #53 AND #76 711

Busqueda en Lilacs

(tw:((tw:(Metastasis de la Neoplasia )) OR (tw:(Neoplasias )) OR (tw:(Neoplasia residual)) OR (tw:(Cancer)) OR (tw:(Neoplasia)) OR
(tw:(Neoplasia Benigna)) OR (tw:(Neoplasia maligna)) OR (tw:(Neoplasma)) OR (tw:(Neoplasmas)) OR (tw:(Tumor)) OR (tw:(Tumor maligno))
OR (tw:(Tumores)) OR (tw:(Tumores malignos)))) AND (tw:((tw:(Anticoagulantes )) OR (tw:(Rivaroxaban )) OR (tw:(Dabigatran )) OR
(tw:(Apixaban)) OR (tw:(Edoxaban)) OR (tw:(Agentes Anticoagulantes)) OR (tw:(Agentes de Anticoagulacién)) OR (tw:(Anticoagulante))))
AND (tw:((tw:(Dalteparina)) OR (tw:(Heparina de bajo peso molecular)) OR (tw:(Warfarina)) OR (tw:(Tedelparin)) OR (tw:(Coumadin)) OR
(tw:(Antagonista vitamina k)) OR (tw:(Agentes Anticoagulantes)) OR (tw:(Agentes de Anticoagulacion)) OR (tw:(Anticoagulante)))) AND
(tw:((tw:(Tromboembolia Venosa )) OR (tw:(Trombosis)) OR (tw:(Trombosis de la Vena)) OR (tw:(Embolia)) OR (tw:(Embolia y Trombosis))
OR (tw:(Embolia pulmonar)) OR (tw:(Hemorragia)) OR (tw:(Tromboembolismo Venoso )) OR (tw:(Coagulo Sanguineo)) OR (tw:(Coéagulo de
Sangre)) OR (tw:(Trombo)) OR (tw:(Flebotrombosis)) OR (tw:(Trombosis Venosa)) OR (tw:(Trombosis de Vena Profunda)) OR (tw:(Trombosis
de Venas Profundas)) OR (tw:(Tromboembolia Pulmonar)) OR (tw:(Tromboembolismo Pulmonar )) OR (tw:(Sangrado)) OR
(tw:(Sangramiento ))))



ONIVE

Universidad del

Un co on la excelencia Ros 2 ri (0]
ANEXO 2. MATRIZ DE EXTRACCION DE LA INFORMACION
Anexo 2a. Identificacion e intervenciones de los estudios
PRIMER Ualilatlo .
DOl y NOMBRE AUTOR REFERENCIA DE LA PACIENTES CONDICION
MUESTRA
Melloni C, Dunning A, Granger CB, Thomas
R L, Khouri MG, Garcia DA, et al. Efficacy and
10.1016/j.amjmed . Safety of Apixaban Versus Warfarin in CA: 157 (12.7%) FA
.2017.06.026. Melloni ) . A . 1236 ) +
ARISTOTLE Patients with Atrial Fibrillation and a History CR: 1079 (87.3%) CA 0 CR
of Cancer: Insights from the ARISTOTLE
Trial. Am J Med. 2017;130(12):1440-8.el
Cancer antes de
Schulman S, Goldhaber Sz, Kearon C, et aleatorizacion: 221 | TEVA + Cancer antes de
e al. Treatment with dabigatran or warfarin in (4.33%). aleatorizacion
égclcl)(\s/?gly-:l\?||ll 0977 Schulman | patients 510;5(33)68 T | cancer durante el | TEVA + Cancer durante el
with venous thromboembolism and cancer. estudio: 114 (2.23%) | estudio
Thromb Haemost 2015;114:150-7. No cancer: 4772 | TEVA + No cancer
(93.44%)
TEV sintomatico + CA al
. 0 inicio
Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. Oral CA al Inicio: 1§9 (3.13%) TEV sintoméatico + Historia
= Historia de cancer pero . .
apixaban for the treatment of venous : S de céncer pero sin CA al
. . sin CA al inicio: 365 | .. .
10.1111/jth.13153 Agnelli thromboembolism 5395 (6.77%) inicio
AMPLIFY 9 in cancer patients: results from the Siﬁ historia de Cancer o TEV sintomético + CA al
AMPLIFY trial. J Thromb Haemost 2015;13: U= inicio e historia de cancer
CA al inicio: 4861 . o ;
2187-91. (90.1%) TEV sintoméatico + Sin
) historia de cancer o CA al
inicio
Martin H Prins Prof, Anthonie W A Lensing cancer activo= 655 (8%)
MD, Tim A Brighton MBBS, Roger M inicio estudio= 462 (6%)
10.1016/S2352- Lyons MD, Jeffrey Rehm MD, Mila durante estudio= 193 tvp y embolismo pulmonar
302.6(14)70018-3 Martin H Trajanovic MD, Bruce L I?avidson MD, Jan n=8281 (2%) con cancer activo, durante
Prins Prof Beyer-Westendorf MD, Akos F Pap MSc, - el estudio, o historia de

EINSTEN PE/DVT

Scott D Berkowitz MD, Alexander T Cohen
MD, Michael J Kovacs Prof, Philip S Wells
Prof y Paolo Prandoni Prof

antecedente cancer
pero no activo= 469
(6%)

cancer
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PRIMER LN -
DOl y NOMBRE AUTOR REFERENCIA DE LA PACIENTES CONDICION
MUESTRA
nunca cancer= 7157
(86%)
Edoxaban 378
Cancer inicio estudio
. . 109
Gary E Raskob, Nick van ES.’ _Annellse Cancer activo post hoc TVP sintomatico aguda
Segers, Pantep Angchaisuksiri, Doyeun 85 Embolia pulmonar
Oh, Zoltan Boda, Roger M Lyons, Karina n=8292 . hap -
10.1056/NEJMo0al711948 | Gary E Meiier Ivan Gudz cancer= 771 Muertes 39 sintomatica con o sin tvp
HOKUSAI VTE CANCER Raskob Jer, ! o asociada
Jeff rey | Weitz, Georg_e Zhang, Hgns (9%) Warfarina 393 Antecedente de cancer o
Lanz, Michele F Mercurl,_ Harry R Buller, Cancer inicio estudio 99 cancer activo
for the Hokusai-VTE investigators Cancer activo post hoc
77
Muertes 39
Annie M. Young, Andrea Marshall, Jenny
Thirlwall, Oliver Chapman, Anand Lokare, Cancer activo solido vy
Catherine Hill, Danielle Hale, Janet A. hematologico con
. Dunn, Gary H. Lyman, Charles Hutchinson, . p tromboembolia venosa
10.1200/JC0.2018.78.8034 | Annie M. ; Rivaroxaban (n=203) .
SELECT-D Young Peter MacCallum, Ajay Kakkar, F.D. 406 Dalteparina (n= 203) dx ca 6 meses previos, tto 6

Richard Hobbs, Stavros Petrou, Jeremy
Dale, Christopher J. Poole, Anthony
Maraveyas, and Mark Levine. Journal of
Clinical Oncology 2018 36:20, 2017-2023

meses previos
ca recurrente o metastasico
ca sin remision completa
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PRIMER UGN <
DOl y NOMBRE AUTOR REFERENCIA DE LA PACIENTES CONDICION
MUESTRA
Gary E. Raskob, Ph.D., Nick van Es, M.D.,
Peter Verhamme, M.D.,
Marc Carrier, M.D., Marcello Di Nisio,
M.D., David Garcia, M.D.,
Michael A. Grosso, M.D., Ajay K. Kakkar, Cancer activo dx ultimo 6
M.B., B.S., Michael J. Kovacs, M.D., meses
31002.613?115?)/3?02035572--5 Gary E. Michele F. I\_/Iercuri, M.D., Guy Meyer, 1046 Edoxaba_n (n=522) _carecurrente
Raskob M.D., Annelise Segers, M.D., Dalteparina (n=524) ca regionalmente avanzado

HOKUSAI VTE

Minggao Shi, Ph.D., Tzu-Fei Wang, M.D.,
Erik Yeo, M.D., George Zhang, Ph.D.,
Jeffrey I. Zwicker, M.D., Jeffrey I. Weitz,
M.D., and Harry R. Biller, M.D., for the
Hokusai VTE Cancer Investigators. N Engl
J Med 2018;378:615-24.

ca metastasico
tto cancer ultimos 6 meses
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Anexo 2b. Intervencion, comparador y desenlaces de los estudios
DESENLAC
DOSIS DESENLACE ES
INTERVENCIO DOl COMPARA PROMEDIO DIESIEN LGl S DlESlEN A Cls SECUNDARI JMISDIANA D12
PROMEDIO PRIMARIO PRIMARIO SEGUIMIENT
A INTERVENCION DO Gt EFICACIA SIECINDARY SEGURIDAD o8 O EN DIAS
DOR OS EFICACIA SEGURIDA
D
5 mg dos/dia
[o
) 2.5 mg dos/dia
APIXABAN cuando =2 de los Al
[Inhibidor siguientes Warfarina Ajustada a o 1AM Sanarado mavor N/A 657
factor Xa] criterios : n=621 INR 2.0 - 3.0 ES Muerte 9 Y
n=615 >80
peso <60
creatinina
>1.5mg/dL]
TVP
_?Eg)matlca Sangrado mayor
DABIGATRAN TEVR sintomatico no ﬁg”grado o o
[Inhibidor 150 mg dos veces Warfarina Ajustada a sintomatica o fatal clinicamente y Ninquno 180 dias
trombina 11] / dia n=2554 INR 2.0 - 3.0 muerte Muerte POr | levante 9
n=2553 relacionada TEP Cualquier
Todas las san Cﬂa do
causas de 9
muerte
APIXABAN 19 mg dos vecqs/ Enoxaparina . . TE\’/R Sangrado no
[Inhibidor dia por 7 dias . Ajustada a sintomética o . mayor .
. [ Warfarina Ninguno Sangrado mayor P 180 dias
factor Xa] seguido de 5 mg n=2704 INR 2.0 - 3.0 muerte clinicamente
n=2691 dos veces / dia B relacionada significativo
RIVAROXABA | 15 mg 2 veces al
- Compuesto compuesto Compuesto
N N dia por 3 Warfarina Ajustada a | tromboembolism beneficio sangrado .
(inibidor factor semanas _ o Py ninguno Null
n=4131 INR 2.0 - 3.0 0 venoso clinico neto clinicamente
Xa) luego 20 mg vo recurrente mortalidad relevante
n=4150 dia
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DESENLAC
DOSIS DESENLACE ES
INTERVENCIO DO COMPARA | PROMEDIO PIESENEAES S DIESENLACTE SECUNDARI WS PR I
PROMEDIO PRIMARIO PRIMARIO SEGUIMIENT
b INTERVENCION DO GO EFICACIA SZCLIMDARY SEGURIDAD o O EN DIAS
DOR OS EFICACIA SEGURIDA
D
5 Dias de HBPM
seguido de:
60 Mg vo
EDOXABAN
o}
30 MG VO DIA
Edoxaban y Sl: Compuesto compuesto compuesto
placebo TFG 30-50 Warfarinay | oo b P ol 0 P o P o
(inhibidor (0] placebo lNIJ:;JSZt% a3a0 tromboembolism l,e_ne Iclo sla}n_gra 0 ninguno Null
factor Xa) PESO < 60 KG n=393 .0-3. 0 venoso clinico neto clinicamente
_ recurrente mortalidad relevante
n=378 (0]
USO DE
INHIBIDOR
POTENTE DE
GLICOPROTEIN
A P o Verapamilo
por 3-12 meses
200 Ul Kg
Dia Por 30
+ | 15 mg 2 veces al Dias Hemorragia
RIVAROXABA dia por 3 semanas y . mayor
N . Recurrencia
- luego 20 mg vo | Dalteparina Luego 150 - . Sagrado . .
(inibidor factor . — : tromboembolia ninguno g ninguno 180 dias
dia para n=203 Ul Kg Dia clinicamente
Xa) | venosa |
n=203 completar 6 por 5 meses relevante no
meses maximo mayor
18000
unidades
EDOXABAN 5 Dias de HBPM 200 Ul Kg Compuesto TEP TEV recurrente
(inibidor factor seguido de: Dalteparina Dia Por 30 recurrente y ninaUno Trombosis venosa ninaUno 180 dias
Xa) 60 Mg vo n=524 Dias hemorragia 9 profunda 9
n=522 EDOXABAN y mayor recurrente
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INTERVENCIO PR%?/ISEISDIO COMPARA | PROMEDIO DEI%EMNALQBE S DE&EA'\X‘QSE SECUNDARI ggg:ﬁl\’\/llﬁzﬁ'li
b INTERVENCION DO GO EFICACIA SZCLIMDARY SEGURIDAD o O EN DIAS
DOR OS EFICACIA SEGURIDA
D
o) Luego 150 Embolismo
30 MG VO DIA Ul Kg Dia pulmonar
Sl por 6 - 12 recurrente
TFG 30-50 meses Sangrado mayor
(0] Sangrado
PESO < 60 KG clinicamente
(0] relevante no
USO DE mayor
INHIBIDOR Supervivencia
POTENTE DE libre de eventos
GLICOPROTEIN Mortalidad
AP relacionada con
por 6 -12 meses TEV
Mortalidad por
todas las causas
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Anexo 2c. Resultados de eficaciay seguridad de los estudios

Universidad del

Rosario

RESULTADOS EFICACIA

RESULTADOS SEGURIDAD

OBSERVACIONES

OTRAS
MEDICIONES

Cancer activo y remoto
Al o ES
APIXABAN 15 (1.4)
WARFARINA 14 (1.2)
1AM
APIXABAN 12 (1.1)
WARFARINA 12 (1.1)
Muerte por cualquier causa
APIXABAN 54 (4.7)
WARFARINA 42 (3.6)

Céancer activo
Al o ES

APIXABAN 0 (0)

WARFARINA 5 (3.8)
1AM

APIXABAN 0 (0)

WARFARINA 1 (0.8)
Muerte por cualquier causa
APIXABAN 5 (3.7)

WARFARINA 11 (8.1)

Cancer activo y remoto
Sangrado mayor segun ISTH
APIXABAN 24(2.4)
WARFARINA 32(3.2)
Sangrado no mayor-clinicamente
relevante
APIXABAN 53(5.5)
WARFARINA 67(6.9)
Cualquier sangrado
APIXABAN 204 (26.5)
WARFARINA 245 (32.2)
Sangrado Intracraneal
APIXABAN 0(0)
WARFARINA 9(0.9)

Cancer activo
Sangrado mayor segun ISTH
APIXABAN 1(0.8)
WARFARINA 5(4.5)
Sangrado no mayor-clinicamente
relevante
APIXABAN 6(5.2)
WARFARINA 10(9.5)
Cualquier sangrado
APIXABAN 27 (31.4)
WARFARINA 30 (34.9)
Sangrado Intracraneal
APIXABAN 0(0)
WARFARINA 2(1.8)

Debido al efecto del grupo con
cancer remoto en la mortalidad
por todas las causas, se investigd
las causas y se encontré que este
grupo se traté de muertes no
cardiovasculares.

Sugieren que el grupo con cancer
podia tener optimizado su terapia
secundaria de prevencion
cardiovascular debido a un
seguimiento mds estricto por
cardiologia.

No incluyeron informacion del
estadio, tratamientos y tiempo de
evolucion del cancer en los
pacientes analizados.

Eficacia compuesta
(Al, ES, IAM y
muerte):
Cancer activo: HR
0.301C95% 0.11 -
0.83
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Cancer antes de aleatorizacion

TEVR
DABIGATRAN 4 (3.5)
WARFARINA 5 (4.7)
HR: 0.74 (0.20 - 2.7)

TVP sintomatica
DABIGATRAN 2 (1.8)
WARFARINA 3 (2.8)
HR: 0.64 (0.11 - 3.8)

TEP sintomatico no fatal
DABIGATRAN 2 (1.8)
WARFARINA 1 (0.9)
HR: 1.83 (0.17 - 20)
Muerte por TEP
DABIGATRAN 0 (0)
WARFARINA 1 (0.9)
Todas las causas de muerte
DABIGATRAN 16 (14.0)
WARFARINA 16 (15.0)
HR:0.93 (0.47- 1.86)
Cancer durante el estudio

TEVR

DABIGATRAN 5 (8.5)
WARFARINA 7 (13)
HR: 0.63 (0.20 - 2.0)

TVP sintomatica
DABIGATRAN 5 (8.5)

WARFARINA 7 (13)
HR: 0.63 (0.20 - 2.0)

TEP sintomatico no fatal
DABIGATRAN 0 (0)
WARFARINA 0 (0)
Muerte por TEP
DABIGATRAN 0 (0)

Cancer antes de aleatorizacion
Sangrado mayor
DABIGATRAN 4 (3.8)
WARFARINA 3 (3.0)

HR: 1.23 (0.28 - 5.5)
Sangrado no mayor clinicamente
relevante
DABIGATRAN 14 (13)
WARFARINA 9 (9.0)

HR: 1.48 (0.64 - 3.4)
Cualquier sangrado
DABIGATRAN 26 (25)
WARFARINA 16 (16)
HR:1.57 (0.84 - 2.9)
Cancer durante el estudio
Sangrado mayor
DABIGATRAN 2 (3.7)
WARFARINA 4 (7.7)
HR:0.43 (0.08 - 2.3)
Sangrado no mayor clinicamente
relevante
DABIGATRAN 9 (17)
WARFARINA 11 (21)

HR: 0.65 (0.27 - 1.6)
Cualquier sangrado
DABIGATRAN 13 (24)
WARFARINA 19 (37)
HR: 0.53 (0.29 - 1.1)

Universidad del

Rosario




UNIVE

Un compromiso con la excelencia
Resolucion del Ministerio de Educaciin Naconal No. 1371 del 22 de marzo de 2007

WARFARINA 0 (0)
Todas las causas de muerte
DABIGATRAN 10 (16.9)
WARFARINA 7 (12.7)
HR: 1.24 (0.47- 3.26)

s
Kee
Universidad del

Rosario
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CA al inicio
TEVR sintomatica o muerte relacionada
APIXABAN 3 (3.7)
ENOXAPARINA/WARFARINA 5 (6.4)
RR 0.56 (0.13 - 2.37)

Historia de cancer pero sin CA al inicio
TEVR sintomatica o muerte relacionada
APIXABAN 2 (1.1)
ENOXAPARINA/WARFARINA 11 (6.3)
RR 0.17 (0.04 - 0.78)

Sin historia de cancer o CA al inicio
TEVR sintomatica o muerte relacionada
APIXABAN 54 (2.3)
ENOXAPARINA/WARFARINA 55 (2.3)
RR 0.99 (0.69 - 1.44)

CA al inicio
Sangrado mayor
APIXABAN 2 (2.3)
ENOXAPARINA/WARFARINA 4 (5.0)
RR 0.45 (0.08 - 2.46)
Sangrado no mayor clinicamente
relevante
APIXABAN 11 (12.6)
ENOXAPARINA/WARFARINA 18 (22.5)
RR0.57(0.29-1.12)
Historia de cancer pero sin CA al inicio

Sangrado mayor
APIXABAN 1 (0.5)
ENOXAPARINA/WARFARINA 5 (2.8)
RR 0.20 (0.02 - 1.65)
Sangrado no mayor clinicamente
relevante
APIXABAN 11 (6.0)
ENOXAPARINA/WARFARINA 27 (15.1)
RR 0.40 (0.20 - 0.78)

Sin historia de cancer o CA al inicio
Sangrado mayor
APIXABAN 12 (0.5)
ENOXAPARINA/WARFARINA 40 (1.7)
RR 0.30 (0.16 - 0.58)
Sangrado no mayor clinicamente
relevante
APIXABAN 93 (3.9)
ENOXAPARINA/WARFARINA 216 (8.9)
RR 0.43 (0.34 - 0.55)

Universidad del

Rosario

Interaccion

TEVR o muerte
relacionada: p=0.07
Sangrado mayor:
p=0.83

Sangrado no mayor
clinicamente
relevante: p=0.84




Compuesto Tromboembolia venosa
recurrente
Rivaroxaban 16 (5%)
Warfarina 20 (7%)
HR=0,67 IC 95% (0,35 —1.30) p=0.24

Beneficio clinico neto
Rivaroxaban 25 (7%)
Warfarina 38 (13%)
HR=0,54 IC 95% (0,33 — 0.90) p=0.018

Mortalidad
Rivaroxaban 58 (16%)
Warfarina 53 (18%)
HR= 0,93 IC 95% (0,64 — 1.35) p=0.70

Hemorragia mayor
Rivaroxabdn 8 (2%)
Warfarina 15 (5%)

HR= 0,42 IC 95% (0,18 — 0.99) p=0.047

Hemorragia clinicamente relevante
Rivaroxaban 48 (14%)
Warfarina 49 (16%)
HR=0,80IC 95% (0,54 — 1.20) p=0.28

Universidad del

Rosario

El rivaroxaban de dosis fija no
produjo un aumento del
sangrado mayor con la
disminucion del peso corporal en
los pacientes con cancer activo.

El tiempo dedicado al rango
terapéutico de INR fue menor
para los pacientes con cancer

activo en este estudio (57%) y por
debajo del rango terapéutico
(20%) lo cual pudo haber
favorecido el resultado a favor
del uso de rivaroxabdn.

No hubo diferencias significativas
en el grupo de rivaroxabdan en la
proporcion de pacientes que
presentaron un episodio
hemorragico importante con
disminucion de la funcién renal (p
=0-92),

El cdlculo de los HR
para los puntos
finales de eficaciay
seguridad entre
pacientes con cancer
activo por edad, peso
corporal, funcidn
renal, presencia de
metastasis o cadncer
recurrente y uso de
quimioterapia en
ambos grupos de
tratamiento fueron
similares.




Tromboembolia recurrente
Edoxaban 14/378 (4%)
Warfarina 28/393 (7%)

HR=0,531C 95% (0,28 — 1.00) p=0.0007

Beneficio clinico neto

Edoxaban 16/378 (4%)

Warfarina 22/393 (6%)
HR=0,75IC 95% (0,39 — 1.44)

Mortalidad
Edoxaban 40/378 (11%)
Warfarina 40/393 (10%)

Hemorragia clinicamente relevante segun
ISTH
Edoxaban 44/378 (12%)
Warfarina 74/393 (19%)
HR= 0,64 IC 95% (0,45 —0.92) p=0.017

Hemorragia mayor
Edoxaban 10/378 (3%)
Warfarina 13/393 (3%)

HR=0,801C 95% (0,35 — 1.83)

Universidad del

Rosario

La diferencia en los resultados del
sangrado se debid a eventos
hemorragicos no mayores, el

sangrado mayor no se redujo con

edoxaban. El numero de
pacientes que necesitarian recibir

edoxaban en lugar de warfarina
para prevenir una complicacién

hemorragica clinicamente

relevante es de 16. Ningun
paciente que recibié edoxabdn

tuvo sangrado intracraneal.

La proporcion de pacientes con
antecedentes de cancer que
presentaron tromboembolismo
venoso recurrente en el grupo de
warfarina fue del 7%, que es
inferior a la incidencia de 10 a
16% informada en ensayos
anteriores.

No se describié informacion
sobre el tipo de quimioterapia

recibida y como estos podrian
influenciar los resultados.

Tromboembolia
recurrente en
pacientes sin cancer
al ingreso o durante
el seguimiento
Edoxaban 103/3658
(3%)
Warfarina 99/3629
(3%)
HR=1.03 IC 95%
(0,78 —1.36)




TEV recurrente
Rivaroxaban 8/203
Dalteparina 18/203
Rivaroxaban 4% IC 95% (2 - 9)
Dalteparina 11% IC 95% (7 - 16)

HR=0,431C95% (0,19 - 0,99)

Sangrado Mayor segln ISTH
Rivaroxaban 6% IC 95% (3 - 11)
Dalteparina 4% IC 95% (2 - 8)
HR= 1.83 IC 95% (0,68 - 4.96)

Sangrado no mayor clinicamente relevante
Rivaroxaban 13% IC 95% (9 - 19)
Dalteparina 4% IC 95% (2 - 9)
HR=3.76 IC 95% (1.63 — 8.69)

Universidad del

Rosario

La gran mayoria de sangrados
mayores fueron de origen
gastrointestinal, los pacientes con
cancer esofdgico y gastro-
esofagico se asociaron con
hemorragia mayor asociada con
rivaroxaban. No hubo casos de
sangrado del SNC. Hubo un
aumento relativo de tres veces en
CRNMB con rivaroxabdn en
comparacién con dalteparina
principalmente  sangrado de
origen genitourinario.

Estos resultados solo reflejan 6
meses de tratamiento y no son
generalizables a tratamientos mads
largos, puesto que no fue posible
realizar la segunda etapa del
ensayo con lo cual se pretendia
extender el tratamiento mas alld
de este periodo hasta los 12
meses.

Recurrencia del TEV
segun

1. Sitio del tumor
primario estdmago o
pancreas vs otros
HR= 5.55 IC del 95%
(1.97 - 15.66)
2. Pulmoédn, linfoma,
ginecoldgico o vejiga

Vs otros
HR= 2.69 IC del 95%
(1.1 - 6.53)
3. VTE sintomatico vs
PE incidental
HR= 2,78 IC del 95%
(1,20 a 6,41)

Supervivencia
Mortalidad= 104/406

Dalteparina = 56
Rivaroxaban = 48
Supervivencia global
a los 6 meses
Dalteparina = 70% IC
95% (63% a 76%)
Supervivencia global
a los 6 meses

Rivaroxaban = 75% IC
95% (69% a 81%)




Compuesto TEP recurrente y hemorragia

mayor

Edoxaban 67/522 (12.8%)
Dalteparina 71/524 (13.5%)
HR 0.97 IC 95 % (0.70-1.36)
p=0.006 no inferioridad
p=0.87 superioridad
Tromboembolismo pulmonar recurrente
Edoxaban 41/522 (7.9%)
Dalteparina 59/524 (11.3%)
H.R 0.71 IC 95% (0.48-1.06)

P=0.09 no inferioridad

Sangrado mayor segun ISTH
Edoxaban 36/522 (6.9%)
Dalteparina 21/524 (4.0%)
HR 177 IC 95% (1.03-3.04)
P=0.04 no inferioridad

Sangrado no mayor clinicamente relevante

Edoxaban 76/522 (14.6%)
Dalteparina 58/534 (11.1%)
HR 138 IC 95%  (0.98-1.94)
Muerte por  todas las causas
Edoxaban 206/522 (39.5%)
Dalteparina 192/524 (36.6%)
H.R 1.12 IC 95% (0.92-1.37)
Tiempo libre supervivencia
Edoxaban 287/522 (55.0%)
Dalteparina 296/524 (56.5%)

H.R0.931C95% (0.77-1.11)

Universidad del

Rosario

El aumento en el sangrado
gastrointestinal mayor se produjo
principalmente en pacientes que
habian ingresado al ensayo con
cancer gastrointestinal. La tasa del
3.2% de hemorragia mayor a los 6
meses en el grupo de dalteparina
en este ensayo es mas baja que las
tasas informadas anteriormente
con dalteparina.

Disefio de etiqueta abierta es una
debilidad potencial, ademas el
ndmero de eventos de resultado
primario fue inferior al esperado,
por ultimo la duracidon media del
tratamiento asignado fue mas
corta con dalteparina que con
edoxaban, lo que puede haber
influido en la eficacia relativa de
los dos tratamientos.

Analisis de
sensibilidad de los
eventos que

ocurrieron durante el
tratamiento en la

poblacion por
protocolo confirmo
los resultados del

analisis primario por
intencién a tratar.

Eventos
cardiovasculares (1M,
stroke, evento
embolicos sistémicos)
Lo refieren en el
protocolo

No los reportan en el
texto ni en el
suplemento
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ANEXO 3. RECONSTRUCCION DE PRECIOS

Cédigo Unico del
Medicamento

Nombre

Precio promedio
venta en el canal
institucional/Unidad

Precio promedio
venta en el canal
comercial/Unidad

Universidad del

Rosario

Registro sanitario

Observaciones

. . Precio promedio de las dos
20040898-3 Apixabén 2,5 mg 3.046,96 3.677.62 INVIMA 2012M-0013353 presentaciones tab x20 y X 60
o Precio de la presentacién capsulas
20056956-1 Apixaban 5 mg 2.456,33 3.799.86 INVIMA 2013M-0014147 por 60 reportado en el 2018
No se encuentra en el listado de
N/A Apixaban 10 mg N/A N/A N/A precio regulado/referencia a mayo
2019
20015718-2 Dabigatran etexilato 150 INVIMA 2015M- Precio promedio de las dos
20015718-3 mg 2.973,72 3.530,41 0011886-R1 presentaciones tab x30 y x 60
No se encuentra en el listado de
N/A Edoxaban 60 mg N/A N/A N/A precio regulado/referencia a mayo
2019
20029236-1 . . Precio promedio de las dos
20029236-2 Rivaroxaban 15 mg 6.092,33 6.370,83 INVIMA 2012M-0012817 | osentaciones tab x14 y x 28
20029235-1 . . Precio promedio de las dos
20029235-2 Rivaroxaban 20 mg 6.263,32 6.182,57 INVIMA 2012M-0012816 | o sentaciones tab x14 y x 28
Warfarina
Dalteparina

Todos los precios se encuentran en pesos colombianos
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ANEXO 4. PROYECCION DE COSTOS ESCENARIO NORMATIVO

Costos por paciente

Universidad del

Rosario

Costos nodos

Costos cohortes

Precio base Examenes no | Intervencion Suma nodos Suma Suma Costos Costos
In?g;\éesnc Desenlaces tratamiento Estancia incluidos en es no Total Stlé?:j‘i::lggs se:g f;ﬂgz y efenC;I[;/(I)dSad efencgaléiad crfygggtse Cr?ggg: Excident
en CopP el paquete incluidas efectividad terminales iniciales terminales iniciales
VTE VIVE 513.847 260.100 703.367 963.467 1.477.314 55.321.033 1.477.314 2.743.373 582.192.512 40'8;éé290 182"21(2)7'97
VTE MUERE 513.847
SANGRADO MAYOR 27.032.613
GASTROINTESTINAL 701.900 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 49.887.460 . 79:',, !
= SANGRADO MAYOR
g GENITO-URINARIO 701.900 4.800.000 1.066.900 11.192.520 17.059.420
§ OTRO SANGRADO
o MAYOR 701.900 4.800.000 633.000 11.192.520 16.625.520
x©
<
S SANGRADO MENOR 3.313.054.1
@ GASTROINTESTINAL 701.900 260.100 210.000 470.100 2.690.200 87
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 701.900 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 701.900 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO 1.266.060 1.266.060 1.266.060 9.916;.:3129.8
VTE VIVE 1.986.845 | 260.100 700125 960.225 2947070 | 44925074 | 2947070 | 8.330.93 | 20131692 | 59258201
VTE MUERE 1.986.845
SANGRADO MAYOR 10.018.208
GASTROINTESTINAL 2.836.752 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 33.894.940 . 86% !
2 SANGRADO MAYOR .
E(C GENITO-URINARIO 1.066.900 1.066.900
& OTRO SANGRADO
= MAYOR 2.836.752 4.800.000 633.000 11.192.520 16.625.520
<D( SANGRADO MENOR
GASTROINTESTINAL 2.836.752 260.100 210.000 470.100 2.690.200 927.655.172
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 2.836.752 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 2.836.752 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO 5.392.864 5.392.864 5.392.864 45.63?25232.

*No se presentaron sangrados menores de origen genitourinario
1Todos los precios estan en pesos colombianos




UNIVE

RSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia
Yo 13 2

Escenario optimista: No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias esofagicas y gastroesofagicas.

007

Universidad del
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ANEXO 5. PROYECCION DE COSTOS ESCENARIOS SENSIBILIZADOS

Costos nodos

Costos cohortes

Suma
Precio Examenes Intervencion Suma nodos Suma Suma Costos Costos
Interven base ) no incluidos nodos iniciales efectividad efectividad cohorte cohorte Exceden
y Desenlaces . Estancia es no Total h .
ciones tratamiento enel . . termina seguridad nodos nodos nodos nodos te
incluidas N e A L
en COP paquete les y terminales iniciales terminales iniciales
efectividad
1.477.3 628.644.04 29.934.50 29.742.5
VTE VIVE 513.847 260.100 703.367 963.467 14 55.321.033 1.477.314 2.743.373 3 0.313 09.280
VTE MUERE 513.847
SANGRADO MAYOR 49.887. 15.921.529
GASTROINTESTINAL 701.900 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 460 787
zZ SANGRADO MAYOR
-é GENITO-URINARIO 701.900 4.800.000 1.066.900 11.192.520 17.059.420
5 OTRO SANGRADO 701.900 4.800.000 633.000 11102520 | 16.625.520
2 MAYOR
<
> SANGRADO MENOR 2.690.2 3.148.106.
s GASTROINTESTINAL 701.900 260.100 210.000 470.100 00 383
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 701.900 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 701.900 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | 1.266.060 1.205:0 1.266.060 T
VTE VIVE 1.986.845 260.100 700.125 960.225 BT 44.925.074 2.947.070 8.339.934 2.821.662. S G
70 431 8.593
VTE MUERE 1.986.845
SANGRADO MAYOR 33.894. 10.817.534
GASTROINTESTINAL 2.836.752 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 940 043
< SANGRADO MAYOR .
5 GENITO-URINARIO 1.066.900 1.066.900
<
o OTRO SANGRADO 2.836.752 4.800.000 633.000 11.192.520 16.625.520
L’LJ MAYOR
=z SANGRADO MENOR 2.690.2 1.001.670.
<
3 GASTROINTESTINAL 2.836.752 260.100 210.000 470.100 00 213
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 2.836.752 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 2.836.752 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | 5.392.864 53928 5.392.864 45080151

*No se presentaron sangrados menores de origen genitourinario

Todos los precios estan en pesos colombianos
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Escenario optimista: No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias urolégicas.

Ccostos por paciente

Costos nodos

Costos cohortes

r?gdr?:: Suma
Precio base Ex_ame‘?es Intervencion iniciales efectivid S“.”?a Costos Costos
Interven . . no incluidos Suma nodos N ad efectividad cohorte cohorte Exceden
. Desenlaces tratamiento Estancia es no Total ; segurid
ciones enel . . terminales nodos nodos nodos nodos te
en COP incluidas ady ] S A e
paquete efectivid terminal iniciales terminales iniciales
es
ad
55.321. 1.477.3 618.770.05 39.398.309 20.188.4
VTE VIVE 513.847 260.100 703.367 963.467 1.477.314 033 14 2.743.373 2 668 20.264
VTE MUERE 513.847
SANGRADO MAYOR 26.119.089.
GASTROINTESTINAL 701.900 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 49.887.460 005
=4 SANGRADO MAYOR
é GENITO-URINARIO 701.900 4.800.000 1.066.900 11.192.520 17.059.420
<
3 O AR9 SANGRADO 701.900 4.800.000 633.000 11192520 | 16.625.520
14
<
> SANGRADO MENOR 2.253.570.6
= GASTROINTESTINAL 701.900 260.100 210.000 470.100 2.690.200 81
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 701.900 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 701.900 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO 1.266.060 1.266.060 2'0266'0 égé06'879'
VTE VIVE 1.986.845 260.100 700.125 960.225 2.947.070 44.925. 2:947.0 8.339.934 2777.343.1 SRR T2
074 70 26 .932
VTE MUERE 1.986.845
SANGRADO MAYOR 10.647.625.
GASTROINTESTINAL 2.836.752 4.800.000 210.000 11.192.520 16.202.520 33.894.940 131
< SANGRADO MAYOR
z *
2 GENITO-URINARIO 1.066.900 1.066.900
<
& OTRO SANGRADO 2.836.752 4.800.000 633.000 11192520 | 16.625.520
f MAYOR
-
< SANGRADO MENOR 985.937.17
[a) GASTROINTESTINAL 2.836.752 260.100 210.000 470.100 2.690.200 3
SANGRADO MENOR
GENITO-URINARIO 2.836.752 260.100 1.066.900 1.327.000
OTRO SANGRADO
MENOR 2.836.752 260.100 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | 5.392.864 5.392.864 53928 oo 175.824.

*No se presentaron sangrados menores de origen genitourinario

Todos los precios estan en pesos colombianos




UNIVERSIDAD CES niversdad de
Un compromiso cmi (fl,q exce/enf-z;u. ROS a rl o

Rusolci 0

Escenario optimista: No administrar rivaroxaban en pacientes con neoplasias uroldgica y gastrointestinal.

Costos por paciente Costos nodos Costos cohortes
Precio Exémenes Intervencio fgégz Sqma Sqma Costos Costos
Interven Desenlaces bas_e Estancia no incluidos nes no Total Suma_ nodos iniciales efectividad efectividad cohorte cohorte Excedente
ciones tratamient enel incluidas terminales seguridad y no_dos _r!o_dos no_dos _n_o_dos
oen COP paquete efectividad terminales iniciales terminales iniciales
VTE VIVE 513.847 | 260100 | 703.367 963.467 1.477.314 55321.083 | 1477.314 | 2743373 OTLS0613 | 2762144 | 3244751
VTE MUERE 513.847
2@';?53&%\"5‘%3;_ 701.900 3'800'00 210.000 11192520 | 16.202.520 | 49.887.460 ég;1172.573.
2 | SENToRNARIS 701900 | 08%%% | 1066900 | 11192520 | 17.059.420
% OTRO SANGRADO 701900 | 28909 | 633000 11192520 | 16.625.520
% éﬁgﬁgﬁ\lom'\"si'\l‘,\‘oi 701.900 | 260100 | 210.000 470.100 2.690.200 1;5987'079'5
DO IR 701.900 | 260100 | 1.066.900 1.327.000
,\?ITE':IgSANGRADO 701900 | 260100 | 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | 1.266.060 1.266.060 1.266.060 22'6790'283'
VTE VIVE 1.986.845 | 260.100 | 700.125 960.225 2.947.070 44925074 | 2.947.070 | 8.330.934 30140485 | £0.008.95
VTE MUERE 1.986.845
YO 2836752 | 5% | 210000 11192520 | 16.202.520 | 33.894.940 18009
% RO e R * 1.066.900 1.066.900
E O AR9 SANGRADO 2836752 | 28%%% | 633,000 11192520 | 16.625.520
g‘ SR N 2.836.752 | 260100 | 210.000 470.100 2.690.200 52099659
SANGRADO MENOR 2.836.752 | 260.100 | 1.066.900 1.327.000
OIRO SANGRADO 2.836.752 | 260100 | 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | g 200 0 5.392.864 5.392.864 aed29.845.

*No se presentaron sangrados menores de origen genitourinario




UNIVERSIDAD CES niversidad de
Un compromiso cm}l (fl,q exce/enf'-{u. ROS a rl o

Rusolci 200

Escenario pesimista: Tomando la proporcion de trombosis establecida en Colombia por el estudio de Perilla (15),
con una disminucion del 10% en el costo de la dalteparina y un aumento del 10 % en el costo del rivaroxaban.

Costos por paciente Costos nodos Costos cohortes
. Examenes . Suma Suma Suma Costos Costos
In?erven Desenlaces ti;;:gig:ts: Estanci inC|TJ(i) dos Inteer\éennglon Total Sumg nodos ir:gja?:s efectividad efectividad cohorte cohorte Excedente
cones en COP ¢ enel incluidas (EMNAS | sequridady | mfR | N | oees | imiodies
paquete efectividad
VTE VIVE 565.232 260.100 | 703.367 963.467 1.528.698 55.499.024 | 1.528.698 2.921.364 C02442.74 | 4185618 | 1261323
VTE MUERE 565.232
2??58%2@73; 772.090 36800'0 210.000 11192520 | 16202520 | 49.887.460 %'3?32'613'
2 SANSRADO MAYOR 772.090 08000 | 1066900 | 11.192520 | 17.059.420
ié 3;$8§ANGRADO 772.090 ggzoo.o 633.000 11192520 | 16.625520
g éﬁgﬁgﬁ\‘?éﬂsﬁ"l‘ﬁi 772.090 260.100 | 210.000 470.100 2.690.200 2'7313'054'1
R 772.090 260.100 | 1.066.900 1.327.000
SATEE(SSANGRADO 772.090 260.100 | 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO | 1.392.666 1.392.666 1.392.666 égfos'mz‘
VTE VIVE 1.788.160 260.100 | 658.006 918.106 2.706.266 44144983 | 2.706.266 7.559.843 23996444 | 5840941
VTE MUERE 1.788.160
SANSRADO MAYOR 2.554.515 08000 | 210,000 11192520 | 16202520 | 33.894.940 29018208,
% D AR * 1.066.900 1.066.900
E A SANGRADO 2.554.515 02000 | 633,000 11192520 | 16.625520
2 SANCRADO MENOR 2.554.515 260.100 | 210.000 470.100 2.690.200 Saress17
R DO NEROR 2554515 | 260.100 | 1.066.900 1.327.000
TS SANGRADO 2.554.515 260.100 | 633.000 893.100
SIN EVENTO ADVERSO 4_8555_578 4.853.578 4.853.578 1723909

*No se presentaron sangrados menores de origen genitourinario



