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Dabigatran (DCI)

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

Dabigatran (DCI)

Pradaxa® (Boehringer Ingelheim)

BO1AEOQ7 - Inhibidores directos de trombina.

Dabigatran e 1.197,2* €
Acenocumarol 54,7 €
Warfarina 43,8 €

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.
(*) Calculado para la dosis de 150 mg 2 veces al dia

— Dabigatran es un anticoagulante oral, inhibidor de la trombina, autorizado recientemente para la prevencion del ictus
y embolismo sistémico, en pacientes con fibrilacién auricular no valvular que presenten uno o més factores de riesgo
especificos.

- Para el tratamiento cronico de estos pacientes se recomiendan los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol o
warfarina), en dosis ajustada para mantener un INR adecuado. Sin embargo, dabigatran no requiere monitorizacién
periddica del INR, ni ajuste de dosis.

- Dabigratran 110 mg mostrd su no inferioridad, y dabigatran 150 mg su superioridad, frente a warfarina, en la pre-
vencion de ictus y embolismo sistémico, en un ensayo clinico (RE-LY) con algunas limitaciones metodolégicas. Los
resultados en los casos con INR por encima de la media, no reflejaron superioridad del dabigatran sobre la warfarina.

- Dabigatran 110 mg se asocid con un riesgo de hemorragia grave inferior a warfarina y dabigatran 150 mg con un
riesgo similar. Sin embargo el riesgo de hemorragia gastrointestinal fue superior con dabigatran 150 mg que con
warfarina.

— Su perfil de reacciones adversas incluye reacciones gastrointestinales, sobre todo dispepsia y dolor abdominal, que
pueden ocasionar abandonos del tratamiento.

- Su coste, la ausencia de un antidoto especifico y la falta de informacion sobre seguridad a largo plazo y la posible
influencia de su no monitorizacion sobre la adherencia al tratamiento, son algunas de sus desventajas.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- En pacientes con fibrilacién auricular y alto riesgo de ictus, que precisen anticoagulacion, los antagonistas de la
vitamina K siguen siendo el tratamiento de eleccion.

- Los pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K'y un INR adecuado, no se beneficiarian del cambio
a dabigatran.

- Dabigatran 150 mg aporta en situaciones concretas y se recomienda como alternativa, en caso de contraindica-
cion a los antagonistas de la vitamina K, cuando no se puedan monitorizar o cuando no se controle adecuadamente
el INR.

Clasificacion
No i6n insuficiente: La bibliografia disponible Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas relaciona-
sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de das con la comodidad posolégica y/o el coste del tratamiento.
ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que

no permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara
frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacién para la ventaja en términos de eficacia y/o seguridad frente a las alternativas

que ha sido autorizado. disponibles para la misma i 6n o condicion clinica.

en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de pacientes. de su comercializacién se apoya en informacién cuya vali-
dez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que
debe ser empleada con precaucion.

= Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento

Las fichas de novedades terapéuticas, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introduci-
dos en Espafa y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el ambito de la
Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de
la salud de Andalucia. La clasificacion de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento
Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Cataluia,
Navarra y Pais Vasco.

Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones
adversas de los nuevos medicamentos.

Centro Andaluz de Informacion de Medicamentos

CADIME. EASP.

Campus Universitario de Cartuja, Cuesta del Observatorio, 4 e-mail: cadime.easp @juntadeandalucia.es
Ap. Correos 2070, 18080 Granada.Telf.: 958 027 400, Fax: 958 027 505 www.easp.es
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Dabigatran (DCI) o

¢ QUE ES EL DABIGATRAN?

El dabigatran etexilato (DA), es un anticoagulante oral,
inhibidor de la trombina, autorizado previamente para

la prevencion del tromboembolismo venoso asociado a
cirugia, con una nueva autorizacion, para la prevencion
del ictus y embolia sistémica (ES) en pacientes adultos
con fibrilacion auricular (FA) no valvular, con uno o més de
los siguientes factores de riesgo: ictus, ataque isquémico
transitorio o ES previos; fraccion de eyeccion ventricular
izquierda <40%; insuficiencia cardiaca sintomdtica >Clase
2 (NYHA); edad >75 afios; edad >65 afios, asociada a dia-
betes mellitus, enfermedad coronaria o hipertension (1).

DA se administra a dosis de 150 mg dos veces al dia, y
puede reducirse a 110 mg dos veces al dia en pacientes
con riesgo elevado de hemorragia (1).

Aunque las interacciones con medicamentos y alimentos
son menos frecuentes que con los antagonistas de la
vitamina K (AK), no esta exento de ellas (p.e.: pantoprazol
y antidcidos, pueden disminuir su efecto) (1).

DA no requiere monitorizacion ni ajuste periddico de dosis.

¢ QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

En la mayoria de pacientes con FA se recomienda el
tratamiento antitrombotico. Su eleccion se basa en el
riesgo absoluto de ictus y hemorragia; y en el cociente
riesgo/beneficio para cada paciente (2). En pacientes con
bajo riesgo, el tratamiento de eleccion es el &cido acetil
salicilico (AAS) a dosis de 81-325 mg/dia (3). En pacientes
con riesgo elevado sin protesis valvulares mecanicas se
recomiendan los AK, en dosis ajustadas para mantener el
INR de 2,0 a 3,0 (2,4); y, de 2,5 a 3,5 en los portadores
de protesis valvulares mecanicas (4). Cuando esta contra-
indicada la anticoagulacion oral, como alternativa se reco-
mienda el AAS (2,3). Salvo excepciones, no se recomienda
la asociacion de AAS y AK por el riesgo de sangrado que
implica (3).

Los AK no estan exentos de problemas: interacciones
farmacoldgicas, alimentarias, riesgo de sangrado, rango
terapéutico estrechos, monitorizacion frecuente, etc. DA
s un nuevo anticoagulante con un mecanismo de accion
diferente que pretende mejorar seguridad y adherencia en
estos pacientes.

El estudio RE-LY, con disefio de no inferioridad y posterior
andlisis de superioridad es el tnico ensayo clinico publica-
do para evaluar la eficacia y seguridad de DA frente a WA
(5). Incluy6 18.113 pacientes con FA y al menos un factor
de riesgo afiadido tal y como recoge la nueva indicacion
(1). Se excluyeron pacientes con valvulopatia grave, ictus
reciente, riesgo de hemorragia, aclaramiento de creatinina
<30ml/min, enfermedad hepética activa o embarazo (5).

Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente para recibir
DA 110 mg/2 veces/dia (DA110) o DA 150 mg/2 veces/dia
(DA150), ambas de forma ciega; o WA, de forma abierta,
ajustando la dosis para un INR de 2.0-3.0 (5).

La variable principal de eficacia fue la tasa anual de ictus
y ES; y, como secundarias, mortalidad total o el infarto de
miocardio, entre otras. La variable principal de seguridad
fue la aparicion de hemorragia grave, incluida la hemo-
rragia gastrointestinal. El periodo de seguimiento fue de

2 afios (5).

¢ CUAL ES SU EFICACIA?

DA110 no presentd diferencias significativas frente a WA
en eficacia. DA150 resultd superior a DA110 y a WA, con
una disminucion absoluta del nimero de ictus o ES de
un 1,1% al cabo de 2 afios (5). EI nimero necesario de
pacientes a tratar para prevenir un evento (NNT), ictus o
ES, en 2 afios, fue NNT=92.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad total
entre DA (ambas dosis) y WA. Sin embargo las tasas

de infarto de miocardio (IM) con DA fueron superiores a
WA; alcanzando un 0,4% més de IM a los dos afios con
DA150, que con WA (5). EI nimero necesario de pacientes
a tratar para que ocurra un evento adverso (NNH), hemo-
rragia grave o gastrointestinal, en 2 afios, fue NNH=239.

Un andlisis por subgrupos, publicado posteriormente (6),
recogido en los informes de la FDA'y la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), encontrd

FICHA DE NOVEDAD TERAPEUTICA 2012 ; (1)

que el beneficio de DA sobre WA, solo era significativo en
los centros donde los pacientes tenian un control del INR
por debajo de la media (7,8), mientras que los de mejor
control no mostraban superioridad de DA150 frente a WA
(7).

¢ Y SU SEGURIDAD?

VA caus6 més hemorragias graves que DA110, en un valor
absoluto de aproximadamente un 1,2% al cabo de dos
anos (NNH=81 con VA), aunque sin diferencias con DA150.
Sin embargo, la hemorragia gastrointestinal grave fue un
1% mas frecuente con DA150 que con WA (5). (NNH=100
con DA150).

Los efectos adversos gastrointestinales fueron més fre-
cuentes con DA, sobre todo dispepsia y dolor abdominal,
frente a WA (DA110: 11,8%; DA150: 11,3% vs WA: 5,8%).
La tasa de abandonos, al afio y a los 2 afios, fue superior
con DA que con WA (21% vs 17%), siendo los efectos
adversos graves la causa de interrupcion del tratamiento
mas significativa (2.7% vs 1.74%) (5).

DA no ha mostrado los efectos adversos hepéticos que se
observaron con ximelagatran, otro inhibidor directo de la
trombina, retirado por hepatotoxicidad (9); aunque en el
estudio RE-LY, se excluyeron los pacientes con transamina-
sas elevadas y el seguimiento fue de 2 afos (5). La ficha
téenica advierte que no se recomienda su uso en pacientes
con estas caracteristicas (1).

La ausencia de un antidoto especifico para revertir la
anticoagulacion con DA, puede dificultar la resolucion de
las urgencias hemorrdgicas que puedan ocurrir, bien por el
farmaco (1,7); o en caso de accidente o un trauma grave
(10). La terapia de soporte para hemorragias graves tendria
que incluir transfusiones de plasma congelado fresco, con-
centrados de gldbulos rojos, o intervencion quirdrgica (11).

Los datos post-comercializacion asocian efectos adversos
graves, como hemorragias gastrointestinales, al tratamiento
con DA; habiéndose notificado 5 muertes (1 paciente con
insuficiencia renal y 4 ancianos) (12). La EMA y la AEMPS
han emitido sendas notas de seguridad, comunicando la
notificacion de 256 casos de muerte por hemorragia en
pacientes tratados con DA (13); y, recomendando la deter-
minacion del aclaramiento de creatinina, antes y durante

el tratamiento con DA, en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada y en mayores de 75 afios (14).

¢ CUANTO NOS CUESTA?

Considerando el coste tratamiento/afio y estimando unos
costes asociados a la monitorizacion del INR de 320-750
€ por paciente y afio; el coste incremental de DA respecto
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nuevo caso de ictus o ES, el coste para evitar un caso de
ictus o ES adicional con DA150, oscilaria entre 74.244 a
149.064 € (15).

¢CUAL ES SU LUGAR
EN TERAPEUTICA?

Las limitaciones del estudio RE-LY, por el disefio abierto de
la rama con WA y la exclusion de pacientes susceptibles
de recibir tratamiento con AK que habian sufrido un ictus
reciente o con elevaciones de enzimas hepéticas, compro-
meten su validez externa. La limitacion del seguimiento

a dos afios, hace que se necesiten estudios a mas largo
plazo para conocer su perfil de seguridad y mas evidencia
de su eficacia comparada

Frente a los AK, el tratamiento con DA tiene las ventajas de
no precisar controles analiticos periddicos del INR ni ajuste
de dosificacion; y, no presentar riesgo de interacciones con
algunos componentes de la dieta y con algunos medica-
mentos, aunque no esta exento de interacciones.

DA presenta mayor riesgo de efectos adversos no hemorrégicos
que WA, por lo que los pacientes adecuadamente controlados
con WA, obtendrian un escaso o nulo beneficio si se cambiaran
a DA, desde el punto de vista de su seguridad (11,16).

La agencia de evaluacion britanica NICE, ha concluido que
los pacientes con el INR adecuadamente controlado no
obtendrian ningun beneficio adicional en caso de cambiar
al tratamiento con DA (17), quedando éste como alternativa
a los AK, cuando éstos estén contraindicados, cuando no
se pueda vigilar adecuadamente el INR o cuando éste INR
no se controle adecuadamente tras utilizar AK (18).

El coste del tratamiento con DA es considerablemente
superior al de un AK, por tanto la decision de utilizarlo
debe ser individualizada teniendo en cuenta, en primer
lugar, si el paciente cumple los criterios de inclusion y/o
exclusion del estudio RE-LY, y considerando de forma
individual sus circunstancias y los problemas de seguridad
identificados anteriormente.

DA150 aporta en situaciones concretas, y puede ser
apropiado para pacientes que requieran prevencion de
eventos trombaticos, por su alto riesgo de ictus, en los
cuales los AK estén contraindicados, 0 no puedan sequir la
monitorizacion del INR o tengan dificultad para mantener el
INR en rango terapéutico.
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