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Grupo Terapéutico: Inhibidores directos de la trombina cédigo ATC: BO1AEQ7

Dr. Arizon del Prado. Jefe Seccién Cardiologia. Fecha solicitud: 2 diciembre 2011.

3.1.- Resumen de la justificacion de la solicitud:

El tratamiento anticoagulante de la fibrilacion auricular (FA) en aquellos pacientes que lo
requieren presenta numerosas limitaciones: lento inicio y fin de accién, que prolonga la
hospitalizacion, amplia variabilidad interindividual y estrecho margen terapéutico, que exige una
monitorizacién frecuente del INR o interacciones farmacolégicas y alimenticias. Como
consecuencia de estas limitaciones, el control de la anticoagulacion es complicado y
frecuentemente subéptimo, existiendo muchos pacientes con riesgo tromboembdlico y otros
que no reciben tratamiento.

Dabigatran 150mg bid ha demostrado reducciones estadisticamente significativas de ictus-
embolia sistémica, ictus hemorragico, mortalidad vascular, hemorragias totales, potencialmente
mortales e intracraneales, asi como tasas comparables en cuanto a hemorragia mayor
respecto a warfarina.

Dabigatran 110 mg bid demostr6 tasas comparables de ictus y embolia sistémica y reducciones
estadisticamente significativas de ictus hemorragico, hemorragia mayor, hemorragia total,
potencialmente mortal e intracraneal

La farmacocinética y farmacodinamia predecible de Dabigatran y la baja tasa de interacciones
permiten una dosis fija sin necesidad de monitorizacion.

Es necesario disponer de experiencia de este farmaco en el a&mbito hospitalario, que asegura
un manejo adecuado del paciente, para recoger experiencia de uso y favorecer el cumplimiento
y adherencia por parte del paciente, que debera seguir tomandolo en el ambito ambulatorio.

El lugar en terapéutica solicitado es el de la indicacion autorizada. En cardiologia, dada la
prevalencia de la enfermedad en el hospital, podria haber una incidencia de 200-250 pac/afio.

3.2.-Resumen del informe

Eficacia: A la dosis de 150 mg / 12h se muestra superior a warfarina en la prevencion de ictus y
embolismo sistémico en aproximadamente un 0,55% anual en valores absolutos, aunque en los
centros en que el control del INR asociado al uso de antivitamina K (AVK) es bueno,
Dabigatran a dosis de 150 mg/12h presenta resultados de eficacia similares a warfarina.
Dabigatran comparado con warfarina, a la dosis de 110 mg/12h muestra no inferioridad en la
prevencion de ictus y embolismo sistémico.

Seqguridad: La dosis de dabigatran 110 mg/12h presentd menor incidencia de sangrados
graves, en un valor absoluto de aproximadamente 0,6% anual, y la dosis de 150 mg/12h no
presentoé diferencias con warfarina.

El sangrado intracraneal y el ictus hemorragico fue menos frecuente en los grupos dabigatran,
aproximadamente un 0,5% y un 0,25% menos anuales en valores absolutos.

El sangrado gastrointestinal fue mas frecuente en el grupo dabigatran 150 mg/12h,
aproximadamente un 0,5% mas anual en valores absolutos. Dabigatran también presenta con
mas frecuencia dispepsia, y dolor abdominal, aproximadamente un 5 % mas. Esta podria
relacionarse con el excipiente de las capsulas (acido tartarico), necesario para facilitar la
absorcion del farmaco.

En el grupo dabigatran, ambas dosis, se presenté infarto de miocardio con mayor frecuencia
que con warfarina, aproximadamente 0,20% por afio.



Los grupos tratados con dabigatran presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento,
aproximadamente un 5% mas y de abandono por reacciones adversas graves,
aproximadamente un 1% mas.

Conveniencia
Ventajas:
-Dabigatran no necesita de control INR.
-Menos interacciones, escasa influencia de comidas.
-En caso de viajes o traslados no necesidad de buscar sitios de control o depender de
un lugar de control.
-Ventana de suspension previa a la cirugia de menor duracién
Desventajas:
-Dos tomas al dia.
-Menos tolerancia digestiva
-Més pacientes abandonaron el tratamiento en el ensayo RELY
-El olvido de dosis puede afectar en poco tiempo el efecto anticoagulante, en
comparacion con warfarina que tiene una t 1/2 muy larga.
- No existe un ensayo comercializado para monitorizar la actividad de dabigatran
- La adherencia a un farmaco oral al cabo del tiempo puede ir decreciendo, mientras
que la adherencia a warfarina o acenocumarol esta sometida a control constante por
las determinaciones de INR.
-Carece de un antidoto especifico
Coste
Muy superior en costes directos, con un impacto muy alto para el sistema de salud. Disminuiria
el coste derivado de la monitorizacién de acenocumarol.

Conclusion: _Con los datos actuales de balance beneficio-riesgo y de coste-efectividad,
Dabigatran puede ser incluido en la Guia del Hospital con recomendaciones especificas. El
posicionamiento terapéutico de dabigatran deberia realizarse en funcién de:
« Pacientes que actualmente estan bien controlados con acenocumarol o warfarina y que
presentan un INR en niveles adecuados por encima del 65% del tiempo de tratamiento:
No cambiar de farmaco anticoagulante.
» Pacientes mal controlados con acenocumarol o warfarina:

o 1. Identificar la causa y mejorar su seguimiento asistencial. Si la causa del
control inadecuado es la falta de adherencia terapéutica, no es de esperar que
el cambio a dabigatrdn mejore el tratamiento. (No cambiar a dabigatran en
pacientes con control inadecuado de INR por falta de adherencia terapéutica).

0 2. Considerar dabigatran como una alternativa terapéutica solo en pacientes en
los que esté contraindicado el acenocumarol o la warfarina, que no pueden
seguir la monitorizacion requerida del INR, o en los que el control es pobre a
pesar de todos los esfuerzos.

e Considerar las precauciones en pacientes con funcién renal disminuida, riesgo
coronario y de hemorragia gastrointestinal e interacciones especificas

En los casos en los que se considere indicado, habra que tener en cuenta de forma
individualizada el uso de Dabigatran a dosis alta, o a dosis baja en funcién de:

- Elriesgo hemorragico en general y de hemorragia gastrointestinal

- Uso en edad avanzada

- Antecedentes de ictus (prevencion secundaria)

- Uso concomitante de aspirina

- Uso en pacientes obesos

- Uso en paciente con insuficiencia renal crénica

- Elriesgo coronario

- Elriesgo de interacciones

La singularidad del control anticoagulante en Cérdoba a través de la puncién venosa podria
pasar a puncion digital, lo que ya mejoraria algo la comodidad de los pacientes. Esto supone
una inversion inicial de 42.000 euros en el dispositivo de control para todos los puntos de la
Provincia, y 235.000 euros anuales de coste de los controles para todos los pacientes de la
Provincia.



Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafa:

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

-Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica previos

-Fraccion de eyeccién ventricular izquierda menor del 40%

-Insuficiencia cardiaca sintomética mayor o igual a Clase 2 escala (NYHA)

-Edad mayor o igual a 75 afios

-Edad mayor o igual a 65 afios asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad
coronaria o hipertensién

Mecanismo de accion.

El dabigatran etexilato es un profarmaco. Tras la administracion oral, el dabigatran etexilato se
absorbe rapidamente y se transforma en dabigatran mediante esterasas en plasma y en
higado. El dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible.
Dado que la trombina es un enzima clave en la hemostasia que fundamentalmente cataliza la
conversion de fibrinégeno en fibrina, su inhibicién dificulta la formacién del trombo. Dabigatran
también inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacién plaquetaria inducida
por trombina.

Posologia
Adultos: 110-150mg/12h

Farmacocinética. Aspectos destacables

Tras la administracién oral, el dabigatran etexilato se transforma rapida y completamente en
dabigatran, que es la forma activa en plasma. La biodisponibilidad absoluta de dabigatran tras
la administracion oral fue del 6,5%, aproximadamente. Tras la administracién oral de
dabigatran en voluntarios sanos, se alcanza la Cmax. entre las 0,5 y 2,0 horas posteriores.
Absorcion:

En un estudio de evaluacion de la absorcién postoperatoria del dabigatran etexilato, llevado a
cabo 1-3 horas después de la cirugia, se demostré6 una absorcion relativamente lenta en
comparacién con la de voluntarios sanos. En los dias posteriores, la absorcién de dabigatran
es rapida y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 h  oras después de la
administracion del medicamento. Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad del dabigatran
etexilato, pero incrementan en 2 horas el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas.

Metabolismo y eliminacién:

Tras administrar una dosis intravenosa, se elimind sobre todo por la orina (85%). La eliminacion
por via fecal constituyé el 6% de la dosis administrada. El 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 filtraciéon glomerular.

Poblaciones especiales:

-Insuficiencia renal:

La exposicion(AUC) a dabigatran tras la administracién oral es aproximadamente 2,7 veces
mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50
ml/min) que en los que no padecen insuficiencia renal. En un pequefio nimero de voluntarios
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min), la exposicion (AUC)
a dabigatran fue aproximadamente 6 veces mayor y la semivida aproximadamente 2 veces
mas prolongada que la observada en una poblacion sin insuficiencia renal.

-Ancianos:

Los estudios farmacocinéticos especificos efectuados en ancianos mostraron un incremento
del 40% al 60% de la AUC y de mas del 25% de la Cmax. en comparacion con sujetos jévenes.
En estudios farmacocinéticos poblacionales, se ha evaluado la farmacocinética de dabigatran
tras la administracion de dosis repetidas a pacientes (hasta 88 afios). El incremento observado
de la exposicién a dabigatran guardé relacion con la reduccion del aclaramiento de creatinina
relacionada con la edad.



5.1.-Resultados de los ensayos clinicos en laindic ___acién solicitada: RE-LY

Ensayo fase 3, multicéntrico, aleatorizado. Compara dos grupos de pacientes tratados con
dabigatran a dosis fijas de 110 mg/12h y 150 mg/12h y un grupo control tratado con warfarina
con dosis ajustada segun INR. Participan 951 centros de 44 paises y se reclutaron 18.113
pacientes con fibrilacién auricular y un episodio previo de ictus o isquemia transitoria. Duracién
media seguimiento: 2 afios

Dabigatran fue adjudicado de forma ciega y warfarina de forma abierta. La duracion media de
seguimiento es de dos afios. La variable principal de eficacia del estudio fue la apariciéon de
ictus o embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue hemorragia grave.

En la publicacion se realiza andlisis de no inferioridad en primera instancia y a continuacion un
andlisis de superioridad. El analisis es por intencién de tratar (ITT), tanto en no inferioridad
como en superioridad.

Resultados :

Para la variable principal (ictus o embolias sistémicas por afio) los resultados fueron de 1,69%
de en el grupo warfarina, 1,53 % en el grupo dabigatran 110 mg y 1,11% para dabigatran 150
mg. Ambos grupos cumplieron la condiciéon de no inferioridad al no superar el valor delta
establecido. Dabigatran 110 mg no present6 diferencias significativas de eficacia con warfarina
y dabigatran 150 mg mostré mayor eficacia con una disminucién absoluta de ictus o embolias
sistémicas de 1,1% a los dos afios (NNT 92)

Rectificacion de resultados RE-LY (Nov 2010).

En nov 2010 se ha publicado una rectificacion del ensayo RE-LY, que cambia algunos de los
resultados de eficacia y seguridad (Connolly SJ y col. N Eng J Med 2010). Respecto a as
varibles principales de eficacia y seguridad, no se modifican sustancialmente los resultados.
Respecto a infarto de miocardio, con los resultados rectificados en nov 2010, el aumento de
eventos que se produce con la dosis de dabigatran 150 mg respecto a warfarina deja de ser
significativo estadisticamente. Sin embargo considerados conjuntamente los datos de ambas
dosis el resultado es similar al célculo inicial, con un aumento de los IM a los dos afios de
0,37% y un NNH de 272 (p<0,05)

En la tabla siguiente se muestran los resultados de eficacia de las variables principales y
secundarias, con célculo del RAR y del NNT y sus 1C95%, para los datos globales de los dos
afios de media de seguimiento de los pacientes.

Table 1. Published and Revised Data for Primary Efficacy and Safety Outcomes and Myocardial Infarction, According to Treatment Group.*
Dabigatran, Dabigatran,
110 mg 150 mg Warfarin Dabigatran, 110 mg, Dabigatran, 150 mg,
Event (N=6015) (N=6076) (N=6022) vs. Warfarin vs. Warfarin
Relative Risk Relative Risk
(95% ClI) P Value (95% Cl) P Value
no. of no. of ho. of
patients % /yr patients  %/yr patients % Jyr
Stroke or systemic
embolism
Published 182 153 134 111 199 1.69 0.91 (0.74-1.11) 0.34 0.66 (0.53-0.82) <0.001
Revised 183 1.54 134 111 202 171 0.90 (0.74-1.10) 0.30 0.65 (0.52-0.81) <0.001
Major bleeding
Published 322 271 375 311 397 336  080(0.69-0.93) 0003 093 (0.81-1.07) 0.31
Revised 342 287 399 332 421  3.57 0.80 (0.70-0.93) 0.003 0.93 (0.81-1.07) 0.32
Myocardial infarction
Published 86  0.72 89  0.74 63 053 1.35(0.98-1.87) 0.07 1.38 (1.00-1.91) 0.048
Revised 98 0.82 97 0.81 75 0.64 1.29 (0.96-1.75) 0.09 1.27 (0.94-1.71) 0.12
* Data are shown for all patients who had at least one event. All analyses were based on the time to the first event. P values are for superior-
ity. Cl denotes confidence interval.







Dabigatran 110mg vs Warfarina

Dabigatran 150mg vs Warfarina

(datos recificados nov 2010)

Dabigatra Dabigatra . = 2
Variable n 110 mg %l/afio n 150 mg %l/afio \?’l\la:rgaonzng %/afio AT NS
(N=6015) (N=6076) RAR (IC95%) (|gs;\ga ) RAR (IC95%) NNT (IC95%)
Variable primaria de eficacia
Ictus o embolismo sistémico o o o (204 (.0 QO o )
(datos 2009) 182 1,53% 134 1,11% 199 1,69% 0,3% (-0,9% a 0,3%)
Gt ® Gl el S TTD Sl En 183 1,54% 134 1,11% 202 1,71% | -0,31% (-0,9% a 0,31%)

Para cumplir la hip6tesis de no inferioridad el limite superior del IC97,5% para el RR debi6 ser inferior a 1,46. Esta condicion se cumplié para ambas dosis de dabigatran. La dosis de dabigatran de
150 mg resulté superior a warfarina.

Variable primaria de eficacia desglosada

Embolismo sistémico 11 0,09% 12 0,10% 14 0,12% 0,0% (-0,2% a 0,1%) - 0,0% (-0,2% a 0,1%)
Ictus 171 1,44% 122 1,01% 185 1,57% -0,2% (-0,8% a 0,4%)

Ictus hemorréagico 14 0,12% 12 0,10% 45 0,38%

'ecstgz C'isfﬁcied’g'co ono 159 1,34% 111 0,92% 142 1,20% 0,3% (-0,3% a 0,8%) - -0,5% (-1,0% a 0,0%)

Ictus no incapacitante 60 0,50% 44 0,37% 69 0,58% -0,1% (-0,5% a 0,2%) -

Ictus mortal o incapacitante 112 0,94% 80 0,66% 118 1,00% -0,1% (-0,8% a 0,4%) -

Variables secundarias de eficacia

'nggg)o de miocardio (datos 86 0,72% 89 0,74% 63 0,53% 0,4% (0,0% a 0,8%) - 0,4% (0,0% a 0,8%) | 239 (123 a 4543)
Infarto de miocardio (datos o o ® 04 (-0 O4O o ) 0,35% (-0,07% a )
rectificades nov 2010) 08 0,82% 97 0,81% 75 0,64% | 0,38% (-0,04% a +0,81%) £0.77%)

'rggrftl?: :jog“fgjgjé‘ié?ams Total dabigatran 195/12091 (0,81%/afio) 75 0,64% RAR: 0,37% (0,01% a 0,73%) NNH :272 (138 a 11984)
Embolismo pulmonar 14 0,12% 18 0,15% 11 0,09% 0,1% (-0,1% a 0,2%) - 0,1% (-0,1% a 0,3%) -
Hospitalizacién 2311 19,40% 2430 20,20% 2458 20,80% -0,8% (-2,6% a 0,9%) -
gﬂa‘ﬂgg‘f/;;’éucl:fjsas 289 2,43% 274 2,28% 317 2,69% -0,5% (-1,2% a 0,3%) - -0,8% (-1,5% a 0,0%) -

Muerte por cualquier causa 446 3,75% 438 3,64% 487 4,13% -0,7% (-1,6% a 0,3%) - -0,9% (-1,8% a 0,1%) -




En el andlisis por subgrupos del RE-LY, no se encuentran diferencias significativas para
ninguna de las interacciones de los subgrupos analizados: pretratamiento con antagonistas de
vitamina K, sexo, IMC, peso, grupo étnico, aclaramiento de creatinina (>30ml/min), CHADS,
score, insuficiencia cardiaca sintomatica, hipertension, diabetes, ictus o accidente isquémico
transitorio, tratamiento con &cido acetilsalicilico, tratamiento con amiodarona y tratamiento con
IBP. Posteriormente se han presentado en congresos diversos analisis detallados de los
resultados de eficacia y de algunos de seguridad.

Los resultados de eficacia y seguridad se analizan en relacién a 4 categorias o percentiles en
funcion del % del TTR, tiempo total en que los niveles de warfarina estan en el rango
terapéutico segun el INR (Tiempo en Rango Terapéutico). Se miden los % medios de TTR
alcanzados en cada centro participante (TTRc) y los percentiles segin el numero de pacientes
de cada centro. Se analizan los valores de TTRc de la warfarina respecto a los 951 centros
participantes. En el ensayo RE-LY el grupo warfarina, el tiempo medio del estudio durante el
cual el INR ha estado en el rango terapéutico adecuado es de 64,4 %.

Se dispone de tres fuentes que realizan el analisis post-hoc del ensayo RE-LY:

A) El estudio de Wallentin L difundido como avance de resultados en 2009.

B) El estudio de Wallentin L publicado en el Lancet Sep 2010

C) La evaluacion realizada por expertos de la FDA Sep 2010

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 150 mg no hay diferencias significativas de
eficacia si el tiempo medio de INR en rango es superior a 65,4%.

Esta se mantienen a favor de dabigatran si el TTRc de los pacientes con warfarina esta por
debajo del rango del 65,4%

TTRc Dabigatran 110 mg P Value Dabigatrdn 150 mg P Value
All patients 0.91 (0.74 — 1.11) .34
<56.9% 1.1(0.73-1.6)
56.9% — 65.4% 0.74 (0.51 —1.1)
65.4% —72.4% 1.0 (0.65 — 1.5) 0.76 (0.48 — 1.21)
>72% 0.88 (0.57 — 1.4) 0.88 (0.57 — 1.37)
Interquartile P value .27 A1
Estudios de no inferioridad. b
RE-LY: Resultados con IC 95% <56,9%

56,9-65,4%
6545724 %
2724 %

Variable principal: lctus o embolismo sistémico

RR
1
RE-LY Dabigatran 110 mg/12h
IC del 95% 0 / RR: 0,91 (IC95% : 0,74 a 1,11)
——— Norvinferiority Superiority
1 p-value p-value
_I_: <0.001 0.34

<0.001 <0.001

!
|

+ RE-LY Dabigatran 150 mg/12h
L] RR: 0,66 (IC86% : 0,53 a 0,82)

-«—— Mejor dabigatran 1 Delta 1.46  Mejor warfarina ——»




El estudio de Wallentin se ha publicado en Sep 2010. Los resultados muestran que se presenta
interacciones significativas en algunas variables y en otras no. En las variables en que no se
presenta interaccion los beneficios de dabigatran se da tanto en los centros con buen control
de warfarina como en los de peor. Cuando la interaccion es positiva indica que dabigatran
ofrece mejores resultados respecto a warfarina en los centros (TTRc) con menor control.

-La variable principal del ensayo “ictus + embolismo sistémico ” no muestra interacciéon
significativa, pero si hay diferencias significativas en diversas variables compuestas, como por

ejemplo “Ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar -+l M +muerte
cardiovascular” en dosis de dabigatran 150 (mas eficaz dabigatran en TTRc bajos) y en la
variable “Ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar +I M +muerte + hemorragia

grave” en ambas dosis de dabigatran . La variable compuesta de eventos cardiovasculares y
mortalidad para ambas dosis de dabigatran si presenta interaccion (con menos eventos en
TTRc bajos).

-La variable hemorragia grave y grupo de dabigatran 150 mg si presentas interaccion p=0,03
(con menos hemorragias graves en TTRc bajos.

TTRc Dabigatran 110 mg HR (IC95%) | P Value P Value
<57.1% 1.00 (0.68 — 1.45)
57.1% — 65.5% 0.81 (0.56 —1.17)
65.5% —72.6% 0.89 (0.58-1.36) 0.69 (0.44 —1.09)
>72.6% 0.92 (0.59 —1.45) 0.95 (0.61 —1.48)
Interquartile interaction

TTRC Dabigatran 110 mg HR (1C95%) Dabigatran 150 mg HR (IC95%) | P Value
]

<57.1%
57.1% — 65.5% 0.82 (0.63-1.06) 0.81 (0.62-1.05)
65.5% —72.6% 0.83 (0.62-1.11) 1.13 (0.87-1.48)
>72.6% 0.90 (0.67-1.21) 1.16 (0.88-1.54)
Interquartile interaction 0.50 0.03

Hay también diferencias significativas en hemorragias gastrointestinales en dosis de Dabigatran 150 (p=0.019) , pero
no en hemorragias totales en ninguna dosis

La conclusion de los autores es que para determinadas variables (eventos vasculares,
mortalidad) dabigatran presenta ventajas sobre warfarina en los centros con pobres niveles de
control de TTRc y pero no en los que tienen un buen control. En otras variables (las que no
muestran interaccion) los beneficios de dabigatran se presentan tanto en lo centros con buen
control como en los de peor.

El mismo tipo de analisis en el informe de la FDA, da lugar a resultados de percentiles y de HR
ligeramente diferentes.

El informe de la FDA sefiala que la reduccién de los HR de ictus y embolismo en el brazo de
150 mg vs brazo de warfarina se debe a los pacientes de los lugares con control de INR mas
pobre (TTRc de centros por debajo de la mediana). El beneficio de dabigatran sélo es
significativa en la dosis de 150 mg y en lo centros con control TTR por debajo de la mediana.
Asi mismo en pacientes con INR bien controlada, la dosis de 110 no proporciona una reduccion
significativa del riesgo de hemaorragia en relacién con warfarina.

En resumen, aunque los resultados en los centros por encima de la mediana muestran eficacia,
no apoyan la superioridad de dabigatran sobre warfarina, ya que la dosis de 150 mg no
muestra superioridad de eficacia y la de 110 mg no reduce el riesgo de hemorragia.






Dabigatran 110mg vs Warfarina

Dabigatran 150mg vs Warfarina

DEWEED Dl e Warfarina 2 afios 2 afos
Variable 110 mg %lafio 150 mg %l/afio (N=6022) %l/afio NNT *NNH NNT "NNA
N=6015 N=6076 - 9 9
( ) ( ) RAR (IC95%) (IC95%) RAR (IC95%) (IC95%)
Variable primaria de seguridad
Sangrado grave,
daros originasles 322 2,71% 375 3,11% 397 3,36% -0,4% (-1,3% a 0,5%) -
2009
Sangrado grave
datos rectificados 342 2,87% 399 3,32% 421 1,71% -0,4% (-1,2% a 0,5%) -
Nov 2010
Variable primaria de seguridad desglosada
Sangrado grave
amenazante para 145 1,22% 175 1,45% 212 1,80% -0,6% (-1,3% a 0,0%) -
la vida
Sangrado grave
no amenazante 198 1,66% 226 1,88% 208 1,76% - 0,2% (-0,8% a 0,5%) - 0,3% (-0,4% a 0,9%) -
para la vida
Sangrado grave 133 1,12% 182 1,51% 120 1,02% | 0,2% (-0,3% a 0,7%) - 1,0% (0,4% a 1,6%) 100 (63 a 261)*
gastrointestinal
Variables secundarias de seguridad
Sangrado menor 1566 13,16% 1787 14,84% 1931 16,37%
Sangrado grave 1740 14,62% 1977 16,42% 2142 18,15%
0 menor
Sangrado 27 0,23% 36 0,30% 87 0,74%
intracraneal
Sangrado 299 2,51% 342 2,84% 315 2,67% -0,3% (-1,0% a 0,5%) - 0,4% (-0,4% a 1,1%) -
extracraneal
Beneficio neto:
Ictus, embolismo
sistémico,
embolismo 844 7,09% 832 6,91% 901 7,64% -0,9% (-2,2% a 0,3%) - -1,3% (-2,5% a 0,0%) -

pulmonar, infarto de
miocardio, muerte o

sangrado mayor




7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento  completo. Coste incremental .

Analizaremos el coste teniendo en cuenta su precio para Atencion Primaria, dado que es ahi
donde esta la repercusion:

Dabigatran 150 mg- 110 mg Acenocumarol 4 mg

Precio unitario (PVP+IVA) [1.64 € 0,11 €

Posologia 110 mg /12h Variable. Media 2mg/dia ( 1-
150 mg/12h 4 mg/dia)

Coste dia 2 caps: 3,28 € 0,06 €

Coste tratamiento afio 1196 € 219€

Costes asociados anual No precisa INR Control INR anual

Coste global 1196 € ?2?7? €

Coste incremental ???€ -

(diferencial)

7.2.- Coste eficacia incremental

Solo la dosis de 150 mg presenta diferencias significativas de mayor eficacia en la variable
principal. El CEIl se ha calculado en base a dicha dosis y resultados del ensayo RE-LY, con el
pPrecio de las dosis actualmente comercializadas y sin descontar el coste de la monitorizacién
de la puncién venosa, por desconocer este dato.

Referencia | Tipo de | VARIABLE | Comparador NNT (IC | Coste CEl (1C95%)
resultado evaluada 95%) a|incremental
a los 2 afos 2 afos (A-B)
Ensayo Principal. Ictus o | Warfarina 92 (59 a| (1170)x 2| (A-B) xN
RE-LY. embolismo | (Acenocumarol) | 200) afios 215.280
Connolly SJ | Dabigatran sistémico. =2340€ (138.060 a
2009 150mg/12h 468.000) € en
dos afios

Interpretacion:

Segun los datos de eficacia del ensayo RE-LY y el coste del tratamiento, el coste eficacia
incremental estimado (CEI) es de 215.000 € en dos afos (aprox 107.000 euros/afio) por cada
paciente adicional sin ictus o embolismo a los dos afios, aunque también es compatible con un
CEl de 138.000 € y 468.000 € (aprox 69.000 y 234.000 euros/afio).

En base a los datos de subgrupos, seria s6lo aplica  ble a los centros en que el control de
INR de warfarina es bajo, ya que en los centros que  tienen un control alto de los niveles
de INR con AVK, los datos de eficacia no presentan diferencia con dabigatran y no cabe
hacer un andlisis de CEI.

7.3.-Impacto econdémico. Estimacién en Cérdoba.

En FA, donde se encuentra el mayor grueso de pacientes de uso de TAO, aproximadamente
2/3 de ellos estan en tratamiento con acenocumarol; y del 1/3 que no estan anticoagulados,
aproximadamente 2/3 no se tratan por contraindicacion o riesgo asociados a incumplimiento del
tratamiento, lo que supondria un 15% del total de pacientes con FA. Si extrapolamos este dato
a la poblacion global de anticoagulados de Cérdoba, tendriamos una bolsa de unos 1300
pacientes en Coérdoba con FA que podrian beneficiarse de dabigatran, lo que sélo en costes
directos supondria 1,5 millones de euros al afio (si sumamos otras indicaciones ademas de FA
se aproximaria a 2 millones de euros).
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Eficacia:

Dabigatran demostr6 que era al menos tan eficaz como warfarina en la prevencién de
accidentes cerebrovasculares, especialmente ictus hemorragicos, en personas con FA y riesgo
moderado o alto de ictus. Este hallazgo, junto con no mayor riesgo de hemorragia grave
sugiere un posible papel como una alternativa a la warfarina en estos pacientes.

El tiempo medio que los pacientes en tratamiento con warfarina tenian un INR dentro del rango
terapéutico (TTR) en RE-LY fue de 64%, pero el Reino Unido los centros participantes en el
estudio alcanzé un TTR de 72%. Los centros de Suecia alcanzaron un TTR de 77% mientras
que los centros de Taiwan, Pert, México, Rumania y la India lograron TTRc de menos de 50%.
Sabemos que la TTR tiene un impacto sustancial en la eficacia y seguridad de la warfarina: en
el estudio RE-LY, el objetivo primario de la embolia cerebral o sistémica se produjo a una tasa
de 2,06 por 100 persona-afios en los centros de TTR con una media de 57.1- 65,5%, pero sélo
1,51 por 100 en centros de TTR con una media de 65.5 hasta 72.6%, y 1,34 por 100 en los
centros con una media de TTR> 72.6%. Los beneficios de dabigatran seran insignificantes o
incluso inexistentes en los centros que pueden alcanzar anticoagulacidon de alta calidad con
warfarina.

Seguridad

-Mas pacientes abandonaron el tratamiento con dabigatran que con warfarina durante el
estudio, lo que podria deberse a una menor tolerancia. Puede ser debido a los efectos
secundarios. Sin embargo, como los pacientes y los médicos sabian qué tratamiento
(dabigatran o warfarina) estaban recibiendo esto puede haber afectado su percepcién de los
posibles efectos secundarios de dabigatran, y la decisién de interrumpir puede haber sido
tomada con mas facilidad.

-La tasa significativamente mayor de IM con dabigatran deben ser considerados para la
seguridad a largo plazo. La diferencia absoluta fue pequefia, los resultados sugieren un NNH
de 476. Esto plantea problemas especificos sobre el uso de dabigatran en las personas que
estan en alto riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.

Aunque dabigatran interactia con una serie de medicamentos, tienen menos importancia
clinica que la warfarina. Sin embargo, a diferencia de la warfarina su efecto antitromboético no
es rapidamente reversible, y no hay antidoto. Esto puede ser motivo de especial preocupacion
en los pacientes que tienen alto riesgo de sangrado.

La warfarina debe seguir siendo el medicamento preferido para aquellos con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / min), que no eran elegibles para su inclusion en el
RE-LY, y, posiblemente, las personas con enfermedad cardiovascular conocida.

¢,Cudles son las preguntas sin respuesta?

La relativa seguridad y eficacia de dabigatran en comparacion con la warfarina en aquellos con
alto riesgo de sangrado que no fueron elegibles para su inclusién en el ensayo RE-LY. Los
efectos a largo plazo de dabigatran, mas alld de la duracién promedio de dos afios de
seguimiento en el RE-LY, también se desconoce.

¢, Cuales son las implicaciones de estos resultados p ara la practica clinica?

Como anticoagulante alternativo, dabigatran tiene sus limitaciones de seguridad: un exceso de
la dispepsia, hemorragia gastrointestinal, e infarto de miocardio, méas el potencial de
acumulacion en la presencia de disfuncion renal. Todos los pacientes, por tanto, deben tener la
funcion renal evaluada antes de comenzar este medicamento. Dabigatran tiene la ventaja de
una ventana terapéutica amplia, pero el cumplimiento puede influir en su seguridad y eficacia,
un motivo de especial preocupacion en los pacientes mas vulnerables.

Las ventajas en eficacia y seguridad son pequefias en términos absolutos. Sin embargo,
dabigatran tiene la ventaja de que, a diferencia de la warfarina, que no requiere supervisiéon
anticoagulante regular.

Dado estos resultados y el impacto econdémico que supone, Dabigatran puede ser una opcion
adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar acenocumarol o someterse a los
controles previstos, o cuando el control no puede lograrse a pesar de todos los medios.
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