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1. INTRODUCCION

La Fibrilacién Auricular (FA) es la arritmia clinicamente mas relevante y afecta a un 1B
2% de la poblacion general. Es la responsable de un tercio de las hospitalizaciones por
alteraciones del ritmo cardiaco y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad, incluyendo un
aumento del riesgo de ictus, fallo cardiaco y efectos sobre la calidad de vida, con una alta carga
socioecondmica’.



El riesgo cardioembdlico es una de las mayores complicaciones de la FA y ocurre
cuando la sangre estancada en la auricula fibrilada forma un trombo que luego emboliza a la
circulacién cerebral, bloqueando el flujo sanguineo arterial y causando dafio isquémico. La
incidencia de accidente cerebrovascular en los pacientes con FA no valvular es entre 2 y 7
veces mayor que la de la poblacién general®.

Para predecir el riesgo cardioembdlico de los pacientes con FA se utiliza el indice
CHADS,. Este asigna 1 punto por cada uno de los factores de riesgo siguientes: Insuficiencia
Cardiaca, Hipertension, Edad > 75 afios (Age), Diabetes Mellitus y 2 puntos si hay historia de
ictus (Stroke) o accidente Isquémico Transitorio. Este indice también guia sobre la eleccién de
la terapia anticoagulante®.

Nivel de Riesgo Recomendaciones de Tratamiento
0 Bajo Aspirina 75-325 mg/dia
1 Bajo a Moderado Anticoagulacién (INR de 2 a 3) o aspirina 75-325 mg/ dia
22  Moderado, alto o muy alto Anticoagulacién (INR de 2 a 3)

Tabla 1. Nivel de riesgo cardioembdlico y terapia anticoagulante

Hasta la actualidad, el tratamiento anticoagulante oral (TAO) se ha basado en la
administracion de farmacos cumarinicos, derivados de la 4-hidroxicumarina. Los mas
empleados son la Warfarina y el Acenocumarol. En el continente americano y en el Reino
Unido la mas utilizada es la Warfarina y la mayor parte de los estudios sobre TAO se ha
realizado con este farmaco. En Europa, especialmente en Espaia e Italia el Acenocumarol es el
de uso mas habitual®.

Dabigatran (Pradaxa®) es el primer farmaco anticoagulante no cumarinico autorizado
en Europa, EEUU y Canadd para la prevencién del ictus y el embolismo sistémico en pacientes
con FA.

2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1 Indicaciones terapéuticas autorizadas en Espafia

Dabigatrdn Etexilato en las presentaciones de 75 mg y 110 mg esta indicado en la
prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos.

Dabigatran Etexilato en las presentaciones de 110 mg y 150 mg esta indicado en la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no
valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

- Ictus, ataque isquémico transitorio (AIT) o embolia sistémica (ES) previos.
- Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) < 40%.

- Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA).



- Edad > 75 anos.

- Edad = 65 afios asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertension®.

La FDA americana ha autorizado Dabigatran Etexilato en la prevencion del ictus y el
embolismo sistémico en pacientes con FA no valvular (Octubre 2010)°.

2.2 Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de Dabigatran para la indicaciéon evaluada es de 300 mg
administrados en 1 cdpsula de 150 mg 2 veces al dia.

Pacientes de Edad Avanzada: En los pacientes entre 75 y 80 afos la dosis
recomendada es de 300 mg diarios administrados como 1 capsula de 150 mg dos veces al dia.
A criterio médico, se puede considerar una dosis de 220 mg administrada como 1 cdpsula de
110 mg dos veces al dia cuando el riesgo tromboembdlico sea bajo y el riesgo de hemorragia
alto. Los pacientes de mads de 80 afios de edad deben tratarse con una dosis diaria de 220 mg
administrados en una cdpsula de 110 mg dos veces al dia debido al mayor riesgo de
hemorragia en esta poblacién.

Pacientes con Insuficiencia Renal: El tratamiento con Dabigatran en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (ACr) < 30 ml/min) estd contraindicado.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve ni moderada. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-< 50 ml/min) la dosis recomendada de
Pradaxa es también de 150 mg dos veces al dia. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de
sangrado, se debe considerar una reduccion de la dosis de Pradaxa a 220 mg tomados en una
capsula de 110 mg dos veces al dia. En pacientes con insuficiencia renal se recomienda una
estrecha monitorizacién clinica.

Uso concomitante de Pradaxa con inhibidores potentes de la glicoproteina-P:
Amiodarona, Quinidina o Verapamilo: No es necesario ajustar la dosis para el uso
concomitante con Amiodarona o Quinidina. En pacientes que reciben concomitantemente
Dabigatran y Verapamilo, la dosificacidn se debe reducir a 220 mg tomados en una capsula de
110 mg dos veces al dia. En esta situacidn, Dabigatran y Verapamilo deben tomarse a la vez.

Peso: Recomendada estrecha monitorizacién clinica en pacientes con peso corporal <
50 kg.

Insuficiencia Hepdtica: Los pacientes con elevacion de las enzimas hepaticas > 2 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) se excluyeron del estudio que investigaba la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica asociados a fibrilacion auricular. No se dispone
de experiencia en el tratamiento para esta subpoblacion de pacientes y, por lo tanto, no se
recomienda el uso de Dabigatran en esta poblacién.

Recomendaciones de administracion ante cambios de tratamiento:

e De Dabigatran a Anticoagulantes Parenterales: Esperar 12 horas después de la ultima
dosis antes de cambiar de dabigatran etexilato a un anticoagulante parenteral.



e De Anticoagulantes Parenterales a Dabigatrdn: Dabigatran etexilato se debe
administrar 0-2 horas antes del momento previsto para administrar la siguiente dosis
programada del tratamiento alternativo o en el momento de discontinuacién en caso
de tratamientos continuos (p. e]. heparina no fraccionada intravenosa)

e De Dabigatran a antagonistas de la vitamina K (AVK): Ajustar el tiempo de inicio del
AVK en funcién del ACr de la siguiente forma:

O  ACr 250 ml/min, iniciar AVK 3 dias antes de suspender dabigatran
O ACr=30y <50 ml/min, iniciar AVK 2 dias antes de suspender dabigatran

e De AVK a Dabigatran: Los AVK deben suspenderse. Se puede administrar dabigatran
etexilato tan pronto como el Ratio Internacional Normalizado (INR) sea <2,0.

Poblacion Pedidtrica: Pradaxa no esta recomendado para uso en nifios menores de 18
afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Dosis Olvidada: Se puede tomar una dosis olvidada de dabigatran etexilato hasta 6
horas antes de la proxima dosis programada. Nunca se debe tomar una dosis doble para
compensar dosis individuales olvidadas.

Forma de Administracion: Las capsulas de Dabigatran deben tragarse enteras con
agua, con o sin alimentos. Se debe indicar a los pacientes que no abran la capsula debido a que
el riesgo de hemorragia puede aumentar.

Manejo Preoperatorio. Llas intervenciones quirdrgicas pueden requerir la
discontinuacién temporal de Dabigatran. Se debe tener precaucién cuando se discontinua el
tratamiento temporalmente para intervenciones y esta justificada una monitorizacién
anticoagulante. El tiempo para discontinuar dabigatran previo a una cirugia depende del grado
de insuficiencia renal y del riesgo de hemorragia asociado con la cirugia o procedimiento
invasivo. En el siguiente cuadro se precisan estos datos:

Funcion Renal Tiempo recomendado para discontinuar Dabigatran previo a
Cl de Creatinina (ml/min) procedimiento quirurgico o invasivo
Alto riesgo de sangrado o Riesgo Estandar
Cirugia Mayor
>80 mL/min 2 dias antes 24h antes
250 y <80 mL/min 2-3 dias antes 1-2 dias antes
230 y <50 mL/min 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 horas)

Tabla 2. Tiempo de descontinuacion de terapia anticoagulante con Dabigatran y Cirugia.

Se deberd reanudar el tratamiento cuando se alcance una hemostasia completa.



2.3 Mecanismo de Accion

Dabigatran etexilato es un
profarmaco que tras la administracién oral,
se absorbe rapidamente y se transforma en
dabigatran mediante hidrdlisis por esterasas
en plasma y en el higado. Es un potente
inhibidor directo de la trombina, competitivo
y reversible y constituye el principal principio
activo en plasma. Dado que la trombina
permite la conversion de fibrindgeno a fibrina
en la cascada de coagulacién, su inhibicién
impide la formacion de trombos. Dabigatran
también inhibe la trombina libre, la trombina
unida a fibrina y la agregacién plaquetaria
inducida por trombina.
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Figura 1. Cascada de la Coagulacion

2.4 Farmacocinética

Tras la administracién oral, Dabigatran etexilato se transforma rapida vy
completamente en Dabigatran por accién de hidrélisis catalizada por esterasas que es la forma
activa en plasma. La biodisponibilidad absoluta de Dabigatran tras la administracion oral es del
6,5%, aproximadamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre las 0,5y

2,0 horas posteriores a la administracion.

La biodisponibilidad oral puede aumentar en un 75% en comparacidon con la
formulacion de referencia cuando los pellets se toman sin el recubrimiento de la cdpsula. Por
lo tanto, la integridad de la capsula debe preservarse siempre para evitar aumentos
involuntarios de la biodisponibilidad. Por tanto, se debe indicar a los pacientes que no abran
las capsulas y tomen los pellets solos.

Es los estudios se observd una baja unién de dabigatran a las proteinas plasmaticas
humanas independiente de la concentracién (34%-35%). El volumen de distribucion de
dabigatran de 60-70 | superd el volumen de agua total del organismo, lo que indica una
distribucidn tisular moderada. La Cmdx. y el drea bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. Las concentraciones
plasmaticas de dabigatran mostraron una semivida terminal media de 11 horas en sujetos de
edad avanzada sanos. Tras multiples dosis se observa una semivida terminal de

aproximadamente 12-14 horas. La semivida no dependio de la dosis.

Dabigatran se elimina principalmente en forma inalterada por la orina, a una tasa de
aproximadamente 100 ml/min que se corresponde con la tasa de filtracién glomerular.



2.5 Aspectos diferenciales con respecto a la terapia de referencia

Dabigatran Warfarina Acenocumarol
Posologia en FA 110 mgcfl2 o Variable z=gun MR Yariahle segun INR Pauta
150 megcf12 Pauta habitual 2-10 mg /dia habitual 2-10 mg /dia
Mecanismao de nhibidar directa de |3 Antagonista Vitamina K Antagonista Vitamina K
Accidn Trambina
Farmacocinética  T.;12-14 horas T 31-51 horas T 8-11 horas
Biodisponibilidad 6,5%  Biodisponibilidad 100% Biodizpanibilidad 60%
Interacciones Mose preveen Gran cantidad de Gran cantidad de
interaccionezaniveldel  interaccionssconrelevancis  interaccionezconrelevanci
Citocromo P450. clinica asi como distéticas, clinica asi como distéticas,
Puedsinteraccionar con  sspecialments vegstales. ezpecialments vegetales.

losinductores de la
GlicoproteinaP.

Antidoto Mo dispone Yitamina K Vitamina K

Monitorizacion Accion no monitorizable  Control del INR Contral del INR

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales con respecto a la terapia de referencia

3. EFICACIA

La evidencia clinica se basa fundamentalmente en el ensayo clinico Pivotal RE-LY ’.Se
trata de un ensayo clinico multicéntrico internacional fase lll, aleatorizado y de no inferioridad
gue compara la eficacia y la seguridad de dos dosis ciegas de Dabigatran etexilato (110 mg y
150 mg dos veces al dia) frente a una dosis abierta de warfarina variable (segin INR objetivo
2.0 a 3.0) para la prevencidn del ictus y la embolia sistémica en pacientes con Fibrilacidn
Auricular no valvular. Los participantes en el estudio debian tener al menos un factor de riesgo
para accidente cerebrovascular (ACV previo, accidente isquémico transitorio previo (AIT),
embolismo sistémico, FEVI <40%, o Insuficiencia cardiaca sintomatica > Clase 2 escala (NYHA)
en los ultimos 6 meses, hipertension, edad > 75 afnos, o edad entre 65 y 74 afios con diabetes
mellitus o enfermedad coronaria. Los criterios de exclusidn incluian el riesgo elevado de
hemorragia, aclaramiento de creatinina <30mL/min, enfermedad hepatica, enfermedad
valvular grave o hipertension incontrolada.

Se reclutaron 18113 sujetos en 951 centros de 44 estados. La edad media de los
participantes del estudio fue de 71,5 afios, 63,6% eran hombres, el indice CHADS, medio fue
de 2,1 y aproximadamente la mitad habia recibido previamente tratamiento anticoagulante a
largo plazo con antagonistas de Vitamina K.

La variable principal de eficacia del estudio fue una variable compuesta por ictus o
embolias sistémicas. Otras variables de eficacia fueron: la variable principal de eficacia
desglosada, el Infarto de miocardio, embolismo pulmonar, hospitalizacidon, muerte de causa
cardiovascular y muerte por cualquier causa. Para cumplir con la hipédtesis de no inferioridad a
warfarina, el limite superior del intervalo de confianza del 97,5% para el riesgo relativo de la
variable debia estar por debajo de 1,46. Este valor definido derivaba de estudios previos de
Antagonistas de la Vitamina K.



Dabigatran
110 mg
2 veces/dia
6015 pacientes
Eventos (%/afio)

Dabigatran
150 mg
2 veces/dia
6076 pacientes
Eventos (%/afio)

Warfarina
(INR 2-3)

6022 pacientes
Eventos (%/afio)

Variable Principal de Eficacia

Ictus y/o Embolismo
Sistémico

183 (1.54%)

134 (1.11%)

202 (1.71%)

ventos (% anual)

HR (95% IC) sobre Warfarina

NNT a 2 afios’

0.90 (0.74, 1.10) p= 0.29

Componentes de la Variable Principal

Ictus
HR (IC 95%) sobre Warfarina
NNT a 2 afios

Embolismo Sistémico (ES)

HR (IC 95%) sobre Warfarina

Otras variables de Eficacia

Ictus Isquémico

HR (IC 95%) sobre Warfarina
Ictus Hemorragico

HR (IC 95%) sobre Warfarina
NNT a 2 afios

Infarto de Miocardio

HR (IC 95%) sobre Warfarina
Embolismo Pulmonar

HR (IC 95%) sobre Warfarina
Hospitalizacidn

HR (IC 95%) sobre Warfarina
NNT a 2 afios

Muerte Causa Cardiovascular
HR (IC 95%) sobre Warfarina
Muerte por Cualquier Causa
HR (IC 95%) sobre Warfarina

171 (1.44%)
0.91(0.74,1.12) p=0.3828

15 (0.13%)

0.71(0.37, 1.38) p=0.3099

152 (1.28%)
1.13(0.89, 1.42) p=0.3139
14 (0.12%)
0.31(0.17, 0.56) p <0.001
195 (125 a 334)

98 (0.82%)

1.29 (0.96-1.75) p=0.09
14 (0.12%)

1.26 (0.57-2.78) p=0.56
2311 (19.4%)

0.92 (0.87-0.97) p= 0.003
42 (25 a 167)

289 (2.43%)

0.90 (0.77-1.06) p= 0.208
446 (3.75%)

0.91 (0.80-1.03) p= 0.13

0.65 (0.52, 0.81)
p=0.0001
88 (59 a 167)

122 (1.01%)
0.64 (0.51, 0.81) p=0.0001
97 (63 a 200)

13 (0.11%)

0.61(0.3,1.21) p=0.1582

103 (0.86%)
0.75 (0.58, 0.97) p= 0.0296
12 (0.10%)
0.26 (0.14, 0.49) p<0.001
182 (125 a 334)
97 (0.81%)

1.27 (0.94-1.71) p=0.12
18 (0.15%)
1.61(0.76-3.42) p=0.21
2430 (20.2%)

0.97 (0.92- 1.03) p=0.34

274 (2.28%)
0.85 (0.72-0.99) p= 0.043
438 (3.64%)

0.88 (0.77-1.00) p= 0.051

186 (1.58%)

21(0.18%)

134 (1.14%)

45 (0.38%)

75 (0.64%)

11 (0.09%)

2458 (20.8%)

317 (2.69%)

487 (4.13%)

Tabla 4. Variables de Eficacia y Resultados del Ensayo Clinico RE-LY. Datos del Informe EPAR de la EMA. Se expone el
NNT y su respectivo intervalo de confianza del 95% solo si p<0.05. Calculos realizados mediante la calculadora CASPe.

1 = . . . - . .
NNT calculado a dos afios, mismo periodo de la mediana de seguimiento de los pacientes del estudio. Se muestran

los eventos observados durante dicho periodo, asi como el % personas/afio con evento que muestra el estudio RE-LY.
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Los resultados del ensayo para la variable principal mostraron un 1,54% de eventos
anuales en el grupo de Dabigatran 110 mg, un 1,11% en el de Dabigatrdan 150 mgy 1,71% en el
grupo de Warfarina. Ambas dosis de Dabigatran superaron la hipotesis de no inferioridad, y
solamente Dabigatran 150 mg logré significacion estadistica para la superioridad a warfarina.
Ya que el estudio no estaba disefiado para demostrar superioridad, sino no inferioridad, este
dato podria ser cuestionado.

Con la dosis de Dabigatran 110 mg, el Hazard Ratio (HR) de sufrir un evento de la
variable principal frente a Warfarina fue de 0,90 (0,74-1,10) y de 0.65 (0,52-0,81) con la dosis
de Dabigatran 150 mg. Esta disminucién de riesgos al tratar a los pacientes con Dabigatran 150
mg se traduce a los dos afios con un NNT de 88 (59 a 167), o dicho de otra forma,
necesitariamos tratar 88 pacientes durante 2 afios con Dabigatran 150 mg dos veces al dia en
lugar de warfarina para evitar un ictus o embolia sistémica.

Después de la publicacion del RE-LY los autores aportaron unas rectificaciones del
ensayo, que cambiaba algunos de los resultados de eficacia y seguridad®. Los resultados
definitivos del Ensayo clinico RE-LY pueden verse en la tabla 4.

No se encontraron relaciones significativas en los andlisis por subgrupos del RE-LY con
cualquier dosis de Dabigatran para edad, funcién renal, sexo, peso, indice CHADS, o Tiempo en
Rango Terapéutico.

En la poblacién global del RE-LY la media de Tiempo en Rango Terapéutico (TRT) fue
del 64.4% y del 66.9% en la poblacién Europea. Tal y como se esperaba, los resultados en el
grupo de warfarina fueron mejores cuanto mejores eran los valores de TRT®. Aln asi, no hubo
asociacioén significativa entre el TRTc (% del Tiempo con el tratamiento en rango de INR segln
centros) y los eventos de ictus o embolia sistémica con cualquier dosis de dabigatran frente a

warfarina.
Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Warfarina Dabigatran 110 Dabigatran 150
vs Warfarina vs Warfarina
% pers % pers % pers
N Eventos N N Eventos N N Eventos N HR (95% CI) P HR (95% CI) P
/afio /afio / afio
Variable Principal de Eficacia: Ictus y Embolismo Sistémico
<57.1% 1497 55 1.91 1509 32 110 1504 54 1,92  1.00(0.68-1.45) 0.57 (0.37-0.88)
57.1-
ess 152 51 1.67 1526 32 1.04 1514 62 2,06 0.81(0.56-1.17) 0.50 (0.33-0.77
. 0
65.5-
e 474 40 134 1484 31 1.04 1487 45 1,51  0.89(0.58-1.36) 0.69 (0.44-1.09)
. 0
>72.6% 1482 36 123 1514 38 127 1509 40 1,34 0.92 0.89 0.95 0.20
(0.59-1.45) (0.61-1.48)

Tabla 5. Variable de Eficacia Principal segun cuartiles de TRTc. Vallentin et al. Lancet. 2010 Sep

18;376(9745):975-83



Para todos los eventos cardiovasculares, incluyendo la mortalidad y el sangrado mayor,
hubo una disminucién significativa de los eventos en el grupo de Warfarina con mayores TRTc.
También hubo una asociacidn significativa entre TRTc y la variable compuesta de eventos
cardiovasculares cuando se comparaba Dabigatran 150 mg frente a Warfarina (p= 0.0006) y
Dabigatran 110 mg frente a Warfarina (p= 0.036). También se encontraron menores tasas de
sangrado en los centros con los peores TRT. Esto pudo ser debido a infradosificacién o bajo
cumplimiento de los pacientes en los centros con TRT bajo o debido a un mayor registro de
sangrados en los centros con un TRT alto. Asi vemos que los estandares de cuidado de cada centro
pueden llegar a afectar los beneficios de uso de los nuevos tratamientos.

En los pacientes de los centros con un buen control de niveles INR, disminuye la diferencia
de eficacia entre warfarina y dabigatran: En la dosis de 150mg no hay diferencias significativas de
eficacia si el tiempo medio de INR en rango es superior a 65,4%, y ésta se mantienen a favor de
dabigatran solo cuando el TRTc de los pacientes con warfarina esta por debajo del rango del 65,4%

La mitad de los pacientes del RE-LY no habian recibido warfarina previamente. Estos
pacientes tienen un TRT inferior a los pacientes con experiencia a warfarina. En este estudio, el TRT
de los pacientes pretratados con warfarina fue del 67.2% frente al 61.8% de los pacientes nuevos.
Tampoco hubo asociacion entre el efecto del tratamiento con Dabigatran y la presencia o ausencia
de tratamiento anticoagulante previo. En ambos grupos, Dabigatrdan 150 mg 2 veces al dia se
asocié con una reduccidn estadisticamente significativa en la incidencia de ictus o embolismo
sistémico comparado con warfarina. En el grupo de pacientes sin experiencia a warfarina se calculd
un HR=0.63, (95% IC 0.46 a 0.87) y en el grupo de pacientes previamente tratados con warfarina,
un HR=0.66, (95% 0.49 a 0.89). Con la dosis de 110 mg 2 veces al dia no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Otro anlisis por subgrupos™ del RE-LY compara el efecto de Dabigatran frente a Warfarina
en paciente con FA y AIT o accidente cerebrovascular previo. En estos pacientes, la variable ictus
y/o embolismo sistémico ocurrié anualmente en el 2.78% de los pacientes en el grupo de
Warfarina frente al 2.32% en el grupo de Dabigatran 110 mg (RR 0.84; IC 95% 0.58- 1.20) y 2.07%
en el grupo de Dabigatran 150 mg (RR 0.75; IC 95% 0.52- 1.08). Por lo tanto, en estos pacientes con

eventos previos, el efecto de Dabigatran
con ambas dosis fue similar al de TFiVIla
Warfarina ya que no se encontraron 5 N X
. . ’ . A g
diferencias estadisticamente \ sx;/
significativas. FETT T Villa
8 {/ Rivaroxaban \\ Va
/ Apixaban = e
. ' Eguxabén[DU] )—'® (__ Ommibabin
Otros anticoagulantes \ Betratan (PRT) / T B
M " o p—
En la actualidad diversos e — | ———C Tecarfaina
* W -
anticoagulantes dirigidos contra o
. G Dabigatran -\D—p( lia
distintos componentes de la cascada de e — A VIl IX, X
la coagulacion estdn en fase de Hbrinogens Fibrina

investigacion para la misma indicacion
que Dabigatran. Entre ellos, Rivaroxaban ya tiene la aprobacion por parte de la FDA' americana
para la prevencion del ictus y el embolismo sistémico en pacientes con FA.



Nombre del Mecanismo de Resultados de Eficacia en los Eventos adversos en
Compuesto  Accion Ensayos Clinicos los Ensayos Clinicos
Dabigatran Inhibidor Directo Ensayo RELY: 150 mg mas efectivay  Dosis 150 mg similar
Etexilato de la Trombina 110 mg 2 veces/dia similar a sangrado mayor y 110 mg
(Pradaxa®) (Factor lla) warfarina. Pacientes con FAy >1 menor sangrado mayor
Factor de Riesgo adicional, en ECA que Warfarina. Ambas
abierto de no inferioridad dosis menos ictus
hemorragico que
Warfarina,
Rivaroxaban Inhibidor Directo Ensayo ROCKET-AF'*: Rivaroxaban Sangrado mayor similar

(Xarelto®) del factor Xa
Apixaban Inhibidor  Directo
L. del factor Xa
(Eliquis®)
Edoxaban Inhibidor  Directo
del factor Xa
Betrixaban Inhibidor Directo
del factor Xa
Tecafarin Antagonista

Vitamina K (Evita
la via del CYP450)

20 mg/dia, no inferior a Warfarina
en el analisis por protocolo para
ictus/ embolismo sistémico.
Pacientes con FA no valvular con
riesgo moderado/alto: Ictus, AIT o
embolismo sistémico previo 6 > 2
Factores de Riesgo. (HR 0.79 1C95%
0.66-0.96. P<0.001 parala no
inferioridad). No significacién
estadistica para la superioridad en el
analisis por intencion de tratar
(p=0.12) ECA doble ciego.

Ensayo ARISTOTELE™.

Apixaban 5 mg 2 veces/dia no
inferior a Warfarina para la variable
ictus hemorragico o isquémico y
embolismo sistémico en paciente
con FA y al menos un factor de
riesgo adicional. Significacion
estadistica para la superioridad. (HR
0.79 1C95% 0.66-0.95, P<0.001 para
no-inferioridad, P = 0.01 para
superioridad). ECA doble ciego.

en ambos grupos. Menos
incidencia que Warfarina
de hemorragia
intracraneal y mayor que
warfarina de hemorragia
gastrointestinal.

Tasa de sangrado mayor
menor que Warfarina (HR
0.69 1C95% 0.60-0.80)

Ensayo ENGAGE-AF TIMI 48. En curso. Pacientes con FA vy

puntuacién CHADS, >2.

Ensayo EXPLORE-Xa. Ensayo Fase Il con resultados no publicados.
Una dosis diaria y no sustrato del CYP450™.

Ensayo Fase Il frente Warfarina mejora tiempo en rango
terapéuticols. Estudio abierto de 6-12 semanas en 66 pacientes.

Tabla 6. Caracteristicas diferenciales de los nuevos anticoagulantes y resultados de ensayos clinicos.
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4. SEGURIDAD

4.1 Reacciones Adversas

Las reacciones adversas que ocurrieron con mas frecuencia en los pacientes que
formaron parte del Ensayo RE-LY fueron anemia, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia y nduseas. Estas reacciones ocurrieron con una frecuencia entre
1/100 y 1/10. En total, un 22% de los pacientes experimentaron alguna reaccion adversa. Las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son episodios de sangrado, presentandose
en total en aproximadamente un 16,5% en pacientes con fibrilacidn auricular tratados para la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica.

Aunque con una frecuencia pequefia, en el ensayo clinico se produjeron episodios de
sangrado mayor o grave en distintas localizaciones. La variable de seguridad principal medida
en el RE-LY fue el sangrado mayor. La tasa de sangrado mayor en el grupo de warfarina fue del
3.36% anual, comparado con un 2.71% en el grupo de Dabigatran 110 mg (RR= 0.80, p= 0.003)
y 3.11% en el grupo de Dabigatran 150 mg (RR= 0.93, p= 0.31). Por tanto, Dabigatran 110 mg
fue la dosis que logré una reducciéon estadisticamente significativa en la variable principal de
seguridad. Si se compara Dabigatran 150 mg frente a Dabigatran 110 mg el RR de sangrado
mayor con la dosis superior de Dabigatran es de 1.16 (1-1.34) (p= 0.052).

Con respecto al riesgo de sangrado y la aparicion de eventos, la tasa anual de ictus
hemorragico en el grupo de warfarina es del 0.38% frente al 0.12% en el grupo de Dabigatran
110 mg (p<0.001) y el 0.10% con Dabigatran 150 mg (p<0.001). Esta disminucidn del riesgo de
aparicion de Ictus hemorragicos nos permite calcular un NNT de 195 (125 a 334) y 182 (125 a
334) con ambas dosis respectivamente.

Ambas dosis de Dabigatran se asociaron con una reduccién estadisticamente significativa del
sangrado intracraneal, el sangrado amenazante para la vida y del sangrado menor. También
hubo reduccién estadisticamente significativa de la variable Sangrado Mayor/Menor, aunque
esto pudo haberse producido a costa de la reduccién de los sangrados menores. Es importante
mencionar, que Dabigatran 150 mg produjo un aumento significativo de los sangrados
Gastrointestinales.

En el andlisis del subgrupo de pacientes con ictus o AIT previo, la tasa de sangrado
mayor fue significativamente menor en el grupo de Dabigatran 110 mg que en el de warfarina
(RR 0.66; 1C95% 0.48-0.90) y similar en el de 150 mg (RR 1.01: IC95% 0.77-1.34).

Una variable medida en el RE-LY fue la compuesta por ACV, embolismo sistémico, embolismo
pulmonar, infarto de miocardio, muerte y sangrado mayor. Esta variable representd el
beneficio clinico neto del tratamiento con Dabigatran.
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Dabigatran Dabigatran Warfarina
110 mg 150 mg (INR 2-3)
2 veces/dia 2 veces/dia Eventos
Eventos (% anual) Eventos (% anual) (% anual)
Sujetos Aleatorizados 6.015 6.076 6.022

Variable Principal de Seguridad

Sangrado Mayor
HR (IC 95%)

NNH a los dos afios

Variables Desglosadas

Sangrado Amenazante
HR (IC 95%)

NNH a 2 aiios

Sangrado No Amenazante

HR (IC 95%)

Sangrado Gastrointestinal
HR (IC 95%)

NNH a 2 aiios

Otras variables

Sangrado Menor

HR (1C95%)

NNH a 2 afios

Sangrado Mayor o Menor
HR (IC 95%)

NNH a 2 afios

Sangrado Intracraneal

HR (95%)

NNH a 2 afios

Sangrado Extra craneal

HR (95%)

342 (2.87%)
0.80 (0.70, 0.93) p= 0.003

77 (250 a 46)

145 (1.22%)

0.68 (0.55, 0.83) p<0.001
91 (59 a 200)
198(1.66%)

0.94 (0.78, 1.15) p= 0.56

Dabigatran
110 mg
2 veces/dia
Eventos (% anual)
133 (1.12%)

1.10 (0.86, 1.41) p=0.43

1566 (13.16%)
0.79 (0.74-0.84) p<0.001
17 (14 a 23)
1740 (14.62%)
0.78 (0.74-0.83) p<0.001
16 (13 a 20)

27 (0.23%)
0.31(0.20-0.47 ) p<0.001
101 (77 a 143)

299 (2.51%)

0.94 (0.80-1.10 ) p=0.45

399 (3.32%)
0.93(0.81, 1.07) p=0.32

175 (1.45%)
0.81 (0.66, 0.99) p=0.04

226 (1.88%)
1.07 (0.89,1.29) p=0.47

Dabigatran
150 mg
2 veces/dia
Eventos (% anual)
182 (1.51%)

1.50 (1.19, 1.89) p<0.001
100 (63 a 251)

1787 (14.84%)

0.91 (0.85-0.97) p=0.005
38 (24 a 100)
1977(16.42%)

0.91 (0.86-0.97) p=0.002
33(22a77)

36(0.30%)

0.40 (0.27-0.60) p<0.001
118 (84 a 200)

342 (2.84%)

1.07 (0.80-1.10) p=0.38

421 (3.57%)

212(1.80%)

208 (1.76%)

Warfarina
(INR 2-3)
Eventos
(% anual)

120 (1.02%)

1931 (16.37%)

2142(18.15%)

87 (0.74%)

315 (2.67%)

Tabla 7. Resultados de las variables de Seguridad. Se expone el NNH y su respectivo intervalo de

confianza del 95% solo si p<0.05. Célculos realizados mediante la calculadora CASPe.
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Dabigatran 110 mg 2 Dabigatran 150 mg 2 Warfarina

veces/dia veces/dia
Beneficio Clinico 844 832 901
Neto anual 7.09% 6.91% 7.64%
HR (95% IC) sobre 0.92 (0.84 2 1.02) 0.91 (0.82 a 1.00)
Warfarina p=0.10 p=0.04

Tabla 8. Resultados de la Variable de Beneficio Clinico Neto

El resultado del beneficio clinico neto fue de 7,09% por afio para la dosis de dabigatran
110 mg, 6,91% por aio para la dosis de dabigatran 150 mg y 7,64% para warfarina. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Con respecto a la edad, se observd en los pacientes ancianos una asociacién
estadisticamente significativa para el riesgo de sangrado. Se seleccioné el corte de 80 o mas
afios que fue la edad en la que el HR de Dabigatran sobre warfarina superaba el valor 1 y no
hubo una reduccidén mayor en los casos de ictus comparando Dabigatran 150 mg frente 110

mg'®.

——  (CrCL = 72§ mimin ovall ne =.. Dabigatrén 150 mgvs Warfarina

Eade /‘
/

Dabigatrdn 110 mgwvs Warfarina

Hazard Ratio Dabigatan vs Warfarina

Edad al comienzo [afios)

llustracion 1. Hazard Ratio para Sangrado mayor (Dabigatran vs Warfarina) para valores continuos de
edad y valores de aclaramiento de creatinina. Datos del Estudio RE-LY extraidos del Advisory
Committee Briefing Document de la FDA de 27 Agosto de 2010.

Por tanto, la recomendaciéon de ajustar la dosis de Dabigatran en pacientes con
distintos perfiles de riesgo de accidente cerebrovascular y sangrado, especialmente la
recomendacién de uso de Dabigatran 110 mg en los pacientes con mas de 80 afios estd
demostrado con los datos del RE-LY.
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Los indices de infarto de miocardio, aunque no estadisticamente significativos,
fueron ligeramente superiores con dabigatran etexilato 110 mg y 150 mg administrados dos
veces al dia en comparacidon con warfarina (cociente de riesgos 1,29; p=0,0929 y cociente de
riesgos 1,27; p=0,1240, respectivamente). Seglin esto, el indice anual de infarto de
miocardio para dabigatran etexilato aumenté de 0,64% (warfarina) a 0,82% (dabigatran
etexilato 110 mg dos veces al dia) y 0,81% (dabigatran etexilato 150 mg dos veces al dia).

En ambos grupos tratados con Dabigatran se observé una mayor incidencia de
abandonos. El abandono del tratamiento a los dos afios fue de 1.161 (20,7%), 1.211 (21,2%)
y 902 (16,6%) pacientes en las ramas de Dabigatran 110 mg, Dabigatran 150 mg y Warfarina,
respectivamente. Un efecto adverso significativamente mas frecuente con el uso de
dabigatran fue la dispepsia que ocurrié en el 11,8% en el grupo de dabigatran 110 mg, 11,3%
en el grupo de dabigatran 150 mgy 5,8% en el grupo de warfarina.

La mayor aparicion de algunos eventos adversos como estos sintomas
gastrointestinales en los grupos de Dabigatran pudo haber contribuido a ese mayor
abandono del tratamiento.

4.2 Contraindicaciones y precauciones

Dabigatran esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes, que tienen insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min),
con hemorragia activa clinicamente significativa, lesiones organicas con riesgo de
hemorragia o alteracién espontdnea o farmacoldgica de la hemostasia. También esta
contraindicado en caso de insuficiencia o enfermedad hepdatica que pueda afectar a la
supervivencia asi como el tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica,
ciclosporina, itraconazol y tacrélimus. Dado que la eliminacion de dabigatran se realiza
mayoritariamente por via renal, la insuficiencia renal, entre otros, constituye un factor de
riesgo para la aparicién de episodios hemorragicos.

Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la funcién renal en todos los
pacientes, no debiéndose utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave. Durante el
tratamiento, debe evaluarse la funcion renal en determinadas situaciones clinicas cuando se
sospeche que la funcidn renal podria disminuir o deteriorarse. En pacientes mayores de 75
anos o con insuficiencia renal, debe evaluarse la funcidn renal al menos una vez al afio.

4.3 Interacciones

El dabigatran etexilato y el dabigatran no son metabolizados por el sistema del
citocromo P450, por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas relacionadas con
dabigatran a este nivel. Dabigatran etexilato es un sustrato del transportador de eflujo gp-P.
Se espera que el uso concomitante de inhibidores potentes de la gp-P (tales como
amiodarona, verapamilo, quinidina, ketoconazol y claritromicina) conduzca a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de dabigatran. También se puede esperar que la
administracién concomitante de un inductor de la gp-P (tal como rifampicina, hierba de San
Juan, carbamazepina o fenitoina) cause una disminucidn de la concentracion plasmatica de
dabigatran y se deben evitar.
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Amiodarona ocasiona aumentos del AUC y Cmax de dabigatran un 60% y 50%
respectivamente. Debido a su larga semivida, la posibilidad de interacciéon farmacoldgica
puede persistir durante semanas después de la interrupcién del tratamiento. Se recomienda
una estrecha monitorizacion clinica cuando Dabigatran se combina con amiodarona v,
particularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial en pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada.

Con Verapamilo oral, la Cmax y el AUC de dabigatran aumentan en funcion del
tiempo de administracién y de la formulacién de verapamilo. En pacientes que reciben
concomitantemente Dabigatrdn y Verapamilo, la dosificacion se debe reducir a 220 mg
tomados en una cépsula de 110 mg dos veces al dia. En esta situacion, Dabigatran vy
Verapamilo deben tomarse a la vez. El laboratorio contraindica la asociacion con quinidina.

Se ha demostrado que la administracién de AINES para analgesia preoperatoria a
corto plazo no estd asociada a un aumento del riesgo de hemorragia cuando se administran
conjuntamente con Dabigatran. Con el uso crénico en el estudio RE-LY, los AINES
aumentaron el riesgo de hemorragia en aproximadamente un 50% en ambos, dabigatran y
warfarina. Los AINE podrian incrementar el riesgo de hemorragia espontanea,
especialmente aquellos de elevada semivida (superior a 12 h). Se aconseja vigilar
estrechamente a pacientes que reciban tratamientos no puntuales con un AINE.

La administracién conjunta de dabigatran junto con farmacos antitrombéticos podria
incrementar el riesgo de hemorragias por lo que se recomienda evitar la administracion
conjunta. Se ha evaluado la posible interaccién con atorvastatina, digoxina, pantoprazol,
ranitidina y diclofenaco, sin apreciarse interacciones significativas.

4.4 Farmacovigilancia

El 5 de Octubre el TGA (Therapeutic Goods Administration) australiano emitié un
informe®’ alertando del aumento de los eventos adversos relacionados con el sangrado en
pacientes tratados con Dabigatran. Del analisis de este informe se concluye que algunos de
estos eventos se producen durante la transicion de Warfarina a Dabigatran, muchos de ellos
en pacientes con régimen posoldgico reducido y que el sangrado mads frecuente es el
gastrointestinal.

El 27 de Octubre de 2011 la Agencia Espafola del Medicamento emitid una nota
informativa'® alertando del riesgo de hemorragia en pacientes tratados con Dabigatran. Por
ello emitieron una serie de recomendaciones de vigilancia y control de la funcién renal antes
de comenzar el tratamiento con Dabigatrany a lo largo del mismo. (Ver apartado 4.2)

También en el mes de Octubre de 2011 se notificaron en Japdn varios casos mortales
de hemorragias en pacientes tratados con dabigatran'®. Eran pacientes de edad avanzada
(de 70 a 100 afos), y algunos de ellos padecian insuficiencia renal grave, que constituye una
contraindicacion del uso de dabigatran. Posteriormente, la Agencia Europea del
Medicamento ha emitido un informe basado en una serie de casos de sangrados mortales
asociados al uso de Dabigatran y registrados en la base de datos de EudraVigilance®. En total
se han notificado 256 casos, de los cuales 21 han ocurrido en la Unidn Europea.
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Todos los clinicos que prescriban Dabigatran deben ser conscientes de la importancia

de reportar todos los eventos adversos encontrados en sus pacientes. Al tratarse de un

farmaco de reciente comercializacion con el que existe escasa experiencia, la fase de

postautorizaciéon es crucial para detectar posibles eventos secundarios no encontrados en los

ensayos clinicos una vez que el farmaco llega a la poblacién general, dimensionar el alcance de

estos eventos y dibujar el perfil de seguridad del farmaco.

5. Analisis Economico

CN ESPECIALIDAD PVP (con IVA) PVP (con IVA)
Unitario
683358 PRADAXA® 150 MG 60 CAPSULAS DURAS 98,35 € 1,64 €
6527023 PRADAXA® 110 MG 10 CAPSULAS DURAS 16,39 € 1,64 €
6526941 PRADAXA® 110 MG 30 CAPSULAS DURAS 49,17 € 1,64 €
6526866 PRADAXA® 110 MG 60 CAPSULAS DURAS 98,35 € 1,64 €
6527207 PRADAXA® 75 MG 10 CAPSULAS DURAS 16,39 € 1,64 €
6527368 PRADAXA® 75 MG 30 CAPSULAS DURAS 49,17 € 1,64 €
6527443 PRADAXA® 75 MG 60 CAPSULAS DURAS 98,35 € 1,64 €

Tabla 9. Presentaciones comercializadas, codigos nacionales y PVP con IVA de Dabigatran.

DABIGATRAN

ACENOCUMAROL

WARFARINA

Pradaxa® 150 mg: 1,64 €

Pradaxa® 110 mg: 1,64 €

Sintrom® 4 mg: 0,116€

Pradaxa® 75 mg: 1,64 €

Sintrom® UNO 1 mg: 0,027€

Aldocumar® 1 mg: 0,0395€

Aldocumar® 5 mg: 0,089€

Aldocumar® 10 mg: 0,1435€

Aldocumar® 3 mg: 0,075€

Tabla 10. Comparacidn del coste unitario de Dabigatran y las terapias de referencia.
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DABIGATRAN ACENOCUMAROL WARFARINA

Posologia 150 mg/12 horas 1-8 mg/dia 2-10 mg/dia
Coste Dia 3,28 € 0,116 € * 0,089 €*
Coste Tratamiento (Anual) 1.197,2 € 42,34 € 32,48 €
Coste Global 1.197,2 € 273,48 € 263,62 €
(Farmaco + Costes No precisa

asociados**) determinacién del INR

Coste incremental frente al 923,72 € - -9,86 €

tratamiento de referencia
(Acenocumarol)

Tabla 11.Comparacién Coste tratamiento/ dia para pautas mas habituales

*Para el anadlisis econdmico usaremos una dosis media de 4mg de Acenocumarol y 5
mg de Warfarina.

**Se asume para este analisis, un importe de 17,78 € que es el coste de la
determinacién del INR en el Area | (Agosto de 2011). Este valor incluye todos los costes
directos de la determinacién excepto la amortizaciéon de la maquina. Asumimos una
media de 13 determinaciones anuales del INR. En algunos pacientes, como los tratados
con amiodarona, las determinaciones de INR pueden ser mads frecuentes, incluso
semanales, por la gran variabilidad que puede sufrir Acenocumarol.

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variable Principal de Eficacia del NNT Coste incremental a los Coste Eficacia Incremental
Ensayo Clinico Pivotal (IC 95%) 2 afos* (IC95%) a los 2 afios

RE-LY. Conolly SJ 2009

Ictus y/o Embolismo Sistémico 88 923,72 x2=1.847,44 € 162.574,72 €
(59a167)

Dabigatran 150mg/12h frente a (108.988,96 a 308.522,48)

Acenocumarol.

Se presenta el resultado de CEl segin el NNT calculado en la tabla 2 y del coste incremental de la
tabla 7.

Tabla 12.El coste eficacia incremental de la terapia con Dabigatran con respecto a Acenocumarol.

*El coste incremental se calcula en base a los costes con Acenocumarol, terapia de referencia en nuestro
entorno. Dado que no se disponen de datos comparativos de eficacia de Dabigatran frente a Acenocumarol y no es
posible calcular el NNT, se realiza el coste eficacia incremental segun los datos de eficacia del RELY, al considerar
ambos farmacos equivalentes.

Segun estos datos, el Coste Eficacia Incremental es de 162.574 € (compatible con un
CEl de 108.988 a 308.522 €) por cada paciente adicional sin ictus o embolismo sistémico a los
dos afos.
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IMPACTO ECONOMICO EN LA REGION DE MURCIA

Segun un estudio llevado a cabo en Espafia en el afio 2007*, 13,19 pacientes/ 1000
habitantes reciben Tratamiento Anticoagulante, de los cuales, el 47,1% lo reciben para la FA,
es decir, 6,2 personas por cada 1000 habitantes reciben TAO para la FA. Siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas?, esta proporciéon habria aumentado en los ultimos
afos. La FA es actualmente la principal indicacién de los anticoagulantes anti vitamina K (AVK).

Extrapolando estos datos a la Regién de Murcia con una poblacién censada en 2010 de
1.461.979 habitantes, podriamos estimar que en la actualidad, aproximadamente unas 9.000
personas estarian recibiendo tratamiento anticoagulante para la FA.

Segun las fuentes de informacién del Servicio Murciano de Salud, en el afio 2010 la
DHD de Anticoagulantes orales fue de 5,73. Dicho de otro modo, el 0.573% de la poblacién
recibié tratamiento anticoagulante. Con este dato estimamos una poblacién expuesta a estos
farmacos de 8.377 habitantes, sin poder conocer con exactitud qué porcentaje de estos
pacientes recibirian este tratamiento para la FA.

Ademas, estos datos concuerdan con otros datos epidemioldgicos sobre FA que
estiman una prevalencia de FA en la poblacién general entre 0.4-1%. Prevalencia que aumenta
considerablemente hasta un 11% en la poblacién mayor de 70 afios y alrededor del 17% en los
mayores de 85 afios>.

El impacto que supondria el cambio de Acenocumarol a Dabigatran en el SMS lo
calcularemos bajo el supuesto que el 10% de los pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales pasaran a dabigatran 150 mg cada 12 horas.

Si estimamos que en la poblacién de la Regién de Murcia hay 8000 pacientes en
tratamiento con AVK de los cuales 5000 tienen FA y un 10% de ellos pasaran a ser tratados con
dabigatran, el coste anual adicional en la region serd aproximadamente de 461.860 €. El
numero estimado de pacientes que obtendrian beneficio (sin ictus o embolismo sistémico)
durante un periodo de dos afios seria de 5,6 pacientes (compatible con 3 a 8,4 pacientes).

Si todos los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales cumarinicos para FA
pasaran a Dabigatran el impacto econdmico aumentaria considerablemente, llegando a
superar los 4.618.000 €.

N° de Coste incremental L. Unidades de
. . . . Impacto economico NNT a los . .
pacientes al | por paciente incluida - eficacia a dos
o o . anual dos afios o
ano la monitorizacion INR anos
5,6
500 ) '
923,72 € 461.860 € 88 (de 3a8,4)
(59 a 167) 56
5000 4.618.600 € (de 30 a 84)

Tabla 13. Estimacién del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento, coste estimado anual y
unidades de eficacia anuales para la poblacion de la Region de Murcia (1.461.979 habitantes) segtin el
nimero de pacientes tratados con Dabigatran.
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Un estudio de coste- efectividad basado en los resultados del RE-LY en una cohorte
hipotética de pacientes mayores de 70 afios con FA compard diversas terapias antitrombdticas>”.
Seguln este modelo, que establecié un umbral de coste- efectividad de 50.000S$ por afio de vida
ajustado por calidad, la terapia mas coste- efectiva dependia del riesgo de ictus, considerando
pacientes con un riesgo de hemorragia mayor medio del 3%. Segun este estudio, en los pacientes
con riesgo bajo (CHADS, =0) solamente aspirina fue coste-efectiva. Para pacientes con riesgo
intermedio (CHADS, =1 6 2) warfarina fue coste-efectiva a menos que el riesgo de hemorragia
fuera alto o el TRT fuera bajo (TRT <57.1%). En los pacientes con alto riesgo (CHADS, 2 3),
dabigatran 150 mg 2 veces al dia fue coste-efectivo a menos que el control del INR fuera
excelente (TRT > 72,6%). Ni Dabigatrdn 110 mg o la terapia dual con aspirina y clopidogrel fueron
coste efectivas en este estudio.

6. VENTAJAS E INCONVENIENTES FRENTE A LA TERAPIA ACTUAL

Ventajas Inconvenientes

No precisa monitorizacion del INR Dudosa adherencia al tratamiento. Menos
seguimiento y control de los pacientes.

No interacciones a nivel del CYP450 Interacciones a nivel de la Glicoproteina-P
(Amiodarona y Verapamilo)

No interacciones alimentarias Dos administraciones diarias frente a una de
Acenocumarol

Menos tiempo discontinuacion previo a cirugia No tiene antidoto, dificil manejo en caso en
que con los antivitamina K urgencia y/o sangrando.

7. CONCLUSIONES

e El ensayo clinico que ha dado lugar a la aprobacién de Dabigatran en FA ha demostrado que
Dabigatran es al menos tan efectivo como la terapia anticoagulante estandar para prevenir el
ictus y el embolismo sistémico en un estudio de No-Inferioridad.

e Solamente Dabigatran 150 mg dos veces al dia origind una disminucién absoluta del nimero
de ictus o embolias sistémicas en un 1.2% al cabo de los dos afios sin modificar el riesgo de
sangrado mayor. En cambio, Dabigatran 110 mg cada 12 horas si redujo de forma significativa
el riesgo de sangrado mayor. De forma global, no hubo diferencias significativas en cuanto al
beneficio clinico neto, siempre que se asegure una buena adherencia con el dabigatran a
largo plazo y control adecuado del INR en los pacientes con Warfarina.

e En este estudio la tasa de hemorragia intracraneal con ambas dosis de Dabigatran fue menor
que la de Warfarina. Se trata de una complicacidn devastadora de la FA y esto podria suponer
una ventaja de importancia frente a los farmacos cumarinicos, aunque este dato hay que
tomarlo con cautela. La incidencia anual de hemorragia intracraneal en pacientes con FA
tratados con warfarina en otros ensayos clinicos comparables como el SPORTIF Ill, SPORTIF IV
o revisiones Cochrane fue menor que en el RE-LY. Estos datos sugieren que algo inusual en el
brazo de warfarina del RE-LY pudo ocurrir.
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En cuanto a la validez interna del ensayo RE-LY, hay que tener en cuenta que al tratarse de un
estudio abierto, han podido comerterse ciertos sesgos que alteren de algin modo los
resultados. Seria necesario llevar a cabo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
independiente que minimizase todos los posibles sesgos.

La relacidn entre el riesgo y el beneficio del tratamiento con Dabigatrdn puede variar segun el
tipo de paciente y sus caracteristicas personales. Andlisis por subgrupos del RE-LY sefialan que
el beneficio de Dabigatran 150 mg solo es significativo en aquellos centros donde los
pacientes tratados con Warfarina tienen un tiempo en rango terapéutico del INR por debajo
de la media. No se encontraron diferencias significativas en el grupo de pacientes que habian
tenido un evento cerebrovascular previamente.

No hay que olvidar la menor adherencia potencial al tratamiento con Dabigatran no
demostrable por medios analiticos y en consecuencia su posterior fracaso terapéutico. En el
RE-LY la tasa de abandonos en ambas dosis de Dabigatran fue mayor que con Warfarina, en
parte debido a los eventos adversos, especialmente los gastrointestinales.

Tanto la Farmacovigilancia como el control de los pacientes en tratamiento con Dabigatran es
de vital importancia ya que poco se conoce de este farmaco en comparacién con la gran
experiencia y conocimiento que se tiene de los antagonistas de la vitamina K tras los mas de
50 afios que llevan en el arsenal terapéutico.

Ante una escasa posibilidad de control analitico de la efectividad del tratamiento y el elevado
coste que este medicamento tiene actualmente hace imprescindible una correcta seleccidon
de los pacientes a los que vaya dirigido. Son necesarios estudios coste-eficacia y coste-utilidad
con una calidad metodoldgica adecuada que dimensionen de forma minuciosa el impacto de
este farmaco sobre nuestro Sistema Publico Sanitario.

Las evidencias disponibles indican no generalizar este tratamiento a pacientes bien
controlados con acenocumarol o warfarina dado que los estudios sobre el farmaco son todavia
escasos, especialmente los relacionados con seguridad, reservandolo para:

e Pacientes en los que no se consiga una adecuada monitorizacion, mal controlados con
acenocumarol o warfarina y/o con alto riesgo de interacciones.

e Pacientes en los que pueda asegurarse la correcta adherencia al tratamiento mantenida
en el tiempo con Dabigatran.

* Siempre que sean pacientes que cumplan los criterios de Ficha Técnica:

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular, con
uno o mds de los siguientes factores de riesgo:

- Ictus, ataque isquémico transitorio (AlT) o embolia sistémica (ES) previos.

- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 40%.

- Insuficiencia cardiaca sintomdtica > Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA).

- Edad 2 75 anos.

- Edad > 65 afios asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertension.

Contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30ml/min) y precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 ml/min).
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