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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Dabigatran etexilato

Indicacién clinica: Prevencion de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con
fibrilacién auricular y riesgo de ictus.

PRACTICA 1:

Autores:

Nombre de alumno:

Jesus Francisco Sierra Sanchez y Emilio Jesus Alegre del Rey, Manuel Cardenas Aranzana,
Francesc Puigventés Latorre’ Documento elaborado como material docente para el 8° Curso
de Evaluacion y Seleccion de medicamentos. 4 a 7 de Mayo 2010. Palma de Mallorca

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener. Ver declaracion en
anexo al final del informe.
Pulse aqui para instrucciones

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Informe Génesis
Pulse aqui para instrucciones

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Dabigatran etexilato

Nombre comercial: Pradaxa®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim

Grupo terapéutico. Denominacion: inhibidores directos de trombina, codigo ATC: BO1AEQ7
Via de administracién: Oral

Tipo de dispensacién: Receta

! Las versiones iniciales de este informe son del grupo de evaluacion para Guia Farmacoterapéutica de Andalucia y del
curso SAFH del 26-11-2009.
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Via de registro: Centralizado EMA en la indicacion de “Prevencion de tromboembolismo en
cirugia electiva de sustitucion de protesis de rodilla y de cadera”. Pendiente de registro la
indicacion estudiada en este informe, se espera que la EMA dictamine a principios de 2011.

Tabla 1. Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de Cadigo Coste por unidad | Coste por unidad
unidades PVP con IVA (1) PVL con IVA
Pradaxa 75 mg capsulas duras 10 6607923 27,63 € 2,763 € 1,77 €
Pradaxa 75 mg capsulas duras 30 6605318 82,89 € 2,763 € 1,77 €
Pradaxa 75 mg capsulas duras 60 6605325 158,19 € 2,636 € 1,77 €
Pradaxa 110 mg capsulas duras 10 6607916 27,63 € 2,763 € 1,77 €
Pradaxa 110 mg capsulas duras 30 6605288 82,89 € 2,763 € 1,77 €
Pradaxa 110 mg capsulas duras 60 6605295 158,19 € 2,636 € 1,77 €

Nota: Para la indicacion de FA, es posible que se disponga de nuevas presentaciones y se comercialice la dosis de 150
mg, También que se modifique el precio. Se prevé que la comercializacién en Espafia se producira en el afio 2011.

Pulse aqui para instrucciones

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 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 (serina proteasa) permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la
cascada de coagulacion, su inhibiciéon impide la formacion de trombos. El dabigatran también
inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacién plaquetaria inducida por
trombina.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

PRACTICA 2:

-AEMyPS y EMEA:

Prevencién 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 (2008).

La indicacion estudiada en este informe esta en proceso de evaluacion y se estima que hasta
inicio del afio 2011 no se conocera el resultado de la misma.

-FDA:

No aprobado en ninguna indicacion. (A fecha 15-04-2010)

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

PRACTICA 3:

-En prevencion del ictus en paciente con FA.

-En prevencion del ictus en paciente con FA. El ensayo realizado en la indicacion estudiada
en este informe (prevenciéon de ictus en pacientes con fibrilacion auricular), dabigatran se
administré dos veces al dia: 150 mg/12 h en un grupo de pacientes y 110 mg/12h en otro.

-Para la indicacion de prevencién primaria de tromboembolismos venosos en adultos
sometidos a cirugia programada de reemplazo total de cadera o de rodilla, se recomienda
administrar la dosis diaria en una unica toma, ingiriendo las cépsulas enteras con un vaso de
agua, acompanadas o no con alimentos. 220 mg administradas en 2 capsulas de 110 mg. El
tratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion de la
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cirugia con una unica capsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al
dia.

4.4 Farmacocinética. (Datos ficha técnica en indicaciones aprobadas 2008).

Tras la administracion oral, el dabigatran etexilato se transforma rapida y completamente en
dabigatran, que es la forma activa en plasma. La escision del profarmaco para liberar el
principio activo es catalizada por esterasas. La biodisponibilidad absoluta de dabigatran tras la
administracion oral de las formas comercializadas fue del 6,5%, aproximadamente. Tras la
administracion oral de dabigatran en voluntarios sanos, se alcanza la Cmax. entre las 0,5y 2,0
horas posteriores a la administracion.

Absorcion:

En un estudio de evaluacion de la absorcién postoperatoria del dabigatran etexilato, llevado a
cabo 1-3 horas después de la cirugia, se demostré una absorcion relativamente lenta en
comparacién con la de voluntarios sanos. En los dias posteriores, la absorcion de dabigatran
es rapida y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 horas 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.

Distribucion:

Se observé una baja uniéon de dabigatran a las proteinas plasmaticas humanas independiente
de la concentracion (34%-35%). El volumen de distribucion de dabigatran de 60-70 L superé el
volumen de agua total del organismo, lo que indica una distribucion tisular moderada. La Cmax.
y el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas respecto al tiempo fueron
proporcionales a la dosis. Las concentraciones plasmaticas de dabigatran mostraron una
reduccién biexponencial con una semivida terminal media de 12-14 horas en voluntarios sanos
y de 14-17 horas en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor. La semivida no dependio
de la dosis.

Metabolismo y eliminacion:

Tras administrar una dosis intravenosa, se elimind sobre todo por la orina (85%). La eliminacion
por via fecal constituy6 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 filtracion glomerular.

Poblaciones especiales:

-Insuficiencia renal:

La exposicion(AUC) a dabigatran tras la administracién oral de dabigatran 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 pequefo
numero de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30
ml/min), la exposicién (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 méas 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 relacién con la reduccion del aclaramiento de
creatinina relacionada con la edad.

-Insuficiencia hepatica:
No se aprecid ningin cambio en la exposicion a dabigatran en 12 sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B) en comparacién con 12 controles.

-Peso corporal:
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En estudios farmacocinéticos poblacionales, en pacientes de 48 a 120 kg de peso corporal, se
observd que el peso corporal ejerci6 poco efecto sobre el aclaramiento plasmatico de
dabigatran, lo que produjo una mayor exposicién en pacientes con un peso corporal reducido.

-Sexo:
La exposicion al principio activo en mujeres es aproximadamente un 40-50% mayor que en
hombres y no se recomienda ningun ajuste de la dosis.

-Origen étnico:
El origen étnico no afecta a la farmacocinética de dabigatran de un modo clinicamente
relevante. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes negros.

Interacciones farmacocinéticas:

Ver informaciéon ampliada sobre interacciones en la seccién 6.4

PRACTICA 4:

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Tabla 2. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares disponibles para la
indicacion estudiada

Nombre Dabigatran etexilato | e | e,
(Pradaxa)
Presentacion Capsulas de 75 mgy 110 mg Comprimidos de 1 mg y 4 mg Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5
mgy 10 mg
Presentacion Capsulas de 75 mgy 110 mg Comprimidos de 1 mg y 4 mg Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5
mgy 10 mg
Posologia en Via oral. Via oral Via oral
Fibrilacién En Ensayo RE-LY: 110 Pauta diaria variable 1-4 mg Pauta diaria variable 2 a 10 mg
Auricular mg/12h 6 150mg/12 h segun INR. Segun INR
Caracteristicas Origen sintético Origen sintético. Origen sintético.
diferenciales Via oral Via oral Via oral
Inhibidor de la trombina Antagonista vitamina K (AVK) Antagonista vitamina (AVK)
Con ajuste por funcién renal | Ajuste periédico durante todo el | Ajuste periédico durante todo el
Sin riesgo de trombocitopenia | tratamiento segun estado de la | tratamiento segun estado de la
Sin antidoto en sobredosis coagulacion (INR) coagulacion (INR)
Antidoto : vitamina K Antidoto: vitamina K
T1/12 14-17h 8-11h 31-51 h

Tratamiento antitrombatico actual de la fibrilacion auricular (FA):

Para predecir el riesgo cardioembdlico en FA se ha propuesto el indice CHADS,, que se basa
en asignar 1 punto por cada uno de los factores siguientes: presencia de insuficiencia cardiaca,
hipertension, edad =75 anos o diabetes y 2 puntos si hay historia de ictus o accidente
isquémico transitorio.

El tratamiento se estratifica en funcién del riesgo de ictus La aspirina reduce el riesgo de ictus
en un 22-36%. Los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AVK) en un 65-68%
comparado con placebo y en un 32-47% comparado con aspirina, a expensas de un
incremento de las hemorragias (Lafuente 2010).

Aspirina es adecuada en: a) pacientes con bajo riesgo de ictus (< 75 afios sin antecedente de
tromboembolismo, ni factores de riesgo como hipertension, diabetes o insuficiencia cardiaca).
Los AVK se recomiendan en pacientes con riesgo alto o moderado de ictus: (a) estenosis mitral
o protesis valvular cardiaca; (b) antecedentes de ictus o0 embolismo sistémico y (c) dos o mas
factores de riesgo tromboembodlico. En los pacientes con riesgo intermedio o bajo de ictus,
tanto la aspirina como los AVK son razonables y se debe elegir segun caracteristicas del
paciente (Lafuente 2010):.
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La Guia NICE (2006) indica AVK para todos los paciente de =75 afios y para los de <75 afios y
con uno o mas factores de alto riesgo para la presentacion de ictus y aspirina para los
pacientes de < 65 afios sin factores de riesgo alto o moderado. Para los pacientes de 65 a 75
afos sin factores de alto riesgo y para los de < 75 afios con hipertension, diabetes, enfermedad
arterial coronaria o vascular periférica, se valorara la indicacion de aspirina o AVK, segun
circunstancias individuales del paciente (Ver tabla)

El AVK mas empleado en nuestro medio es acenocumarol. La farmacocinética del
acenocumarol y la warfarina es bastante similar, diferenciandose en la semivida eliminacion,
que es mayor para la warfarina, que condiciona que tras la suspension del tratamiento la
duracién del efecto anticoagulante sea mayor. El efecto anticoagulante maximo para el
acenocumarol y la warfarina se alcanza al cabo de 1,5-3 dias. La duraciéon del efecto
anticoagulante tras la suspension del tratamiento es de 2 dias para el acenocumarol y de 2-5
dias para la warfarina. Estas diferencias en la farmacocinética hacen que la warfarina sea mas
lenta en su inicio de accion que el acenocumarol y que, al interrumpir el medicamento, su
efecto se prolongue mas en el tiempo, lo que podria ser importante en caso de pacientes con
mala adherencia al tratamiento. Apenas existan estudios comparativos entre la warfarina y el
acenocumarol y la mayoria de los ensayos clinicos tanto en prevencion primaria como
secundaria se hayan hecho con la warfarina, extrapolandose los resultados al acenocumarol
(Cofifo JB 2010; Oliva E 2008; Romcales FJ 2008).

Figura 1. Guia NICE 2006. Tratamiento antitrombotico de la FA.

Estratificacion del Patients with paroxysmal,
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+  Age =275 with hypertension, Age <75 with factors
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echocardiography®

Anticoagulation with Consider anticoagulation
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ontraindications to if no contraindications
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X Reassess risk stra:lflcatlon
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factors are reviewed
De los candidatos a anticoagulacion, se considera que aproximadamente un 20-30% de los
pacientes de riesgo moderado o alto presentan contraindicaciéon absoluta de administracion de
warfarina, en el resto un 30-60 % no toman la warfarina por razones individuales varias. En los
que la toman solo aproximadamente un 60 % tienen INR en niveles adecuados, y un 25-30 %
son inferiores a 2-3. (Menke J et al 2010).
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|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008) para la indicacion de prevencion de
tromboembolismo en cirugia electiva de sustitucion de prétesis de rodilla y de cadera. Al
realizar el presente informe, el informe EPAR de la EMEA aun no refleja la indicacién analizada
en fibrilacién auricular. No se dispone del informe CDER de la FDA para ninguna indicacion.
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Al no disponer del informe de la EMEA, la uUnica fuente de informacion son los ensayos
publicados. Con fecha 16 de Abril de 2010, se realizé una busqueda de ensayos clinicos en
PUBMED, con los términos (dabigatran AND atrial fibrillation) AND (randomized controlled
trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract])).

PRACTICA 5:

Ensayos clinicos:

Se dispone del ensayo RE-LY, fase 3, comparativo entre dabigatran y warfarina. Es el ensayo
publicado en septiembre de 2009 en el N Eng J Med

Ensayo RE-LY:
-Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with
atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51

Ensayo RE-LY disefio
-Ezekowitz MD, Connolly S, Parekh A, Reilly PA, Varrone J, et al Rationale and design
of RE-LY: randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy, warfarin,
compared with Am Heart J. 2009 May;157(5):805-10

Ensayo PETRO. Es un ensayo fase 2, que evalua el uso concomitante de dabigatran con
aspirina, y esta enfocado a la seguridad y determinar la dosificacion optima.
-Ezekowitz MD, Reilly PA, Nehmiz G, Simmers TA, Nagarakanti R, et al: Dabigatran
with or without concomitant aspirin compared with warfarin alone in patients with
nonvalvular atrial fibrillation (PETRO Study).Am J Cardiol. 2007 Nov 1;100(9):1419-26.

Recientemente se han difundido los siguientes analisis de subgrupos del RE-LY, disponibles
como comunicaciones cientificas a congresos:

Ensayo RE-LY. Resultados en relacion a categorias CHADS,:
Oldgren J, Alings M, Darius H, et al. Dabigatran versus warfarin in atrial fibrillation
patients with low, moderate and high Chads2 score: a re-ly subgroup analisis. ACC 59
th Annual Scientific Session. Oral Contributions. Georgia World Congress Center
March 14, 2010
http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A1.E2.pdf

Ensayo RE-LY Resultados en relacion a la edad y funcién renal:
Healey JS, Eikelboom J, Wallentin L, et al. Effect of age and renal function on the risks
of stroke and major bleeding with dabigatran compared to warfarin: an analysis from the
re-ly study. ACC 59 th Annual Scientific Sessio. Poster Contributions Georgia World
Congress Center March 14, 2010
http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A4.E37.pdf

Ensayo RE-LY Resultados en relacion a cardioversion:
Kot Mi, Parekh A, Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial
fibrillation - an analysis of patients undergoing cardioversion. ACC 59 th Annual
Scientific Session. Poster Contributions Georgia World Congress Center March 14,
2010,
http://content.onlinejacc.org/cqgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A4.E40.pdf

Ensayo RE-LY Resultados en relacion a ictus o TIA previos
Diener HC. Conferencia American Heart Association.
http://www.medscape.com/viewarticle/717876
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Ensayo RE-LY Resultados en funcion del INR, analisis pot-hoc:
-Wallentin L: RE-LY: Post hoc analysis confirms benefit of dabigatran relative to
warfarin at all INR levels. November 17, 2009 American Heart Association (AHA) 2009
Scientific Sessions: Abstract 101. Presented November 15, 2009
http://www.medscape.com/viewarticle/712556?src=rss
http://www.theheart.org/article/1024935.do
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5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Ensayo 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 fibrilacion auricular y un episodio previo de ictus o isquemia transitoria. (Ver
criterios completos de inclusién y de exclusién en anexo).

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

Se realiza analisis de no inferioridad en primera instancia y a continuaciéon un analisis de
superioridad. El analisis es por intencién de tratar (ITT), tanto en no inferioridad como en
superioridad.

Pulse aqui para instrucciones

Tabla 3. Datos basicos ensayo RE-LY:
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med. 2009 ;361(12):1139-51.

-N° de pacientes: 18.113 pacientes randomizados. Duraciéon media seguimiento: 2 afios.
-Disefio: fase Ill, multicéntrico, randomizado, abierto, de no inferioridad en primera instancia y de
superioridad en segunda opcion.

-Tratamiento grupo activo: dabigatran en dosis de 110 mg 6 150 mg cada 12 horas. Tratamiento
grupo control: warfarina en dosis de 1, 3 0 5 mg, con un INR objetivo de 2-3.

-Criterios de inclusion: Pacientes con FA documentada y al menos una de las siguientes
caracteristicas: ictus previo o ataque isquémico transitorio, eyeccion ventricular izquierda <40%,
IC clase Il NYHA, edad 75 afios o entre 64 y 75 mas diabetes, hipertensién o enfermedad
coronaria (detalles en Anexo 1).

-Criterios de exclusién: Pacientes con riesgo elevado de hemorragia, CICr<30ml/min,
enfermedad hepatica, enfermedad valvular grave (detalles en Anexo 1).

-Pérdidas de seguimiento: 20 pacientes (seguimiento del 99,9%, media de dos afos)
-Abandonos de tratamiento a los dos afios: 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.
-Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar. Todos los pacientes randomizados..

-Aspirina se empleo de forma continuada a lo largo del tratamiento en 21,1%, 19,6% y 20,8% de
los pacientes respectivamente.

- Warfarina mantuvo INR dentro de niveles durante el 64 % del periodo de estudio.

Resultados: Para la variable principal (ictus o embolias sistémicas por ano) 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 condicion de no inferioridad al no superar el
valor delta. Dabigatran 110 mg no present6 diferencias significativas de eficacia con warfarina y
dabigatran 150 mg mostré mayor eficacia con una disminucion absoluta de ictus o embolias
sistémicas de 1,1% a los dos afios (NNT 92). Ver grafica y tabla.

| Figura 2. Resultados variable principal ensayo RE-LY




Modelo de informe de evaluacion
Programa Madre GENESIS-SEFH. Versiéon n°® 3.0

Septiembre 2005

Estudios de no inferioridad.
RE-LY: Resultados con IC 95%

WVarlable principal: lctus o smbolismo sistémico

~ Significacion estadistica ( p)
e interpretacion en analisis de superioridad y de no
inferioridad

[rs——
——
——

——
——

e
—
Norm timatrmnrt
tter

En la tabla siguiente se muestran los resultados de eficacia de las variables principales y

secundarias, con calculo del RAR y del NNT y sus IC95%, para los datos globales de los dos
afios de media de seguimiento de los pacientes.
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Tabla 4. Resultados de eficacia segun analisis ITT, ensayo RE-LY

. . . . Dabigatran 110mg vs Warfarina Dabigatran 150mg vs Warfarina
Dabigatra Dabigatra . = =
. = " Warfarina = A 2 afios A 2 aios
Variable n 110 mg %l/afo n 150 mg %l/afio _ %l/afio
(N=6015) (N=6076) (N=6022) RAR (IC95%) NNT RAR (IC95%) NNT (1C95%)
(1C95%)
Variable primaria de eficacia
Ictus o embolismo sistémico 182 1,53% 134 1,11% 199 1,69% -0,3% (-0,9% a 0,3%) - -1,1% (-1,7% a -0,5%) | 92 (200 a 59)

Para cumplir la hipétesis de no inferioridad el limite superior del IC97,5% para el RR debio ser inferior a 1,46. Esta condicién 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%) -
95 (200 a

Ictus 171 1,44% 122 1,01% 185 1,57% -0,2% (-0,8% a 0,4%) - -1,1% (-1,6% a -0,5%) 63)
Ictus hemorragico 14 0,12% 12 0,10% 45 0,38% | -0,5% (-0,8% a-0,3%) 13%2?4 -0,5% (-0,8% a -0,3%) 1821%?4 &
Ictus isquémico o no 159 1,34% 111 0,92% 142 1,20% 0,3% (-0,3% a 0,8%) - -0,5% (-1,0% a 0,0%) -
especificado

. . 238 (1000 a
Ictus no incapacitante 60 0,50% 44 0,37% 69 0,58% -0,1% (-0,5% a 0,2%) - -0,4% (-0,8% a -0,1%) 125)

. . 156 (500 a

Ictus mortal o incapacitante 112 0,94% 80 0,66% 118 1,00% -0,1% (-0,8% a 0,4%) - -0,6% (-1,1% a -0,2%) 91)
Variables secundarias de eficacia
Infarto de miocardio 86 0,72% 89 0,74% 63 0,53% 0,4% (0,0% a 0,8%) - 0,4% (0,0% a 0,8%) -
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%) -
Hospitalizacion 2311 19,40% 2430 20,20% 2458 2080% | -24%(41%a-06%) | * %‘;7 -0,8% (-2,6% a 0,9%) -
Muerte por causas
car diovgsculares 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%) -

Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui.; SIGN: Pulse aqui..
Calculadora para variables continuas: R.Saracho. Pulse aqui

Pulse aqui para instrucciones
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Analisis de subgrupos

En el analisis por subgrupos del RE-LY (Connolly SJ, 2009), 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 acido 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.

Resultados en relacion a categorias CHADS, (Estudio RE-LY subgrupos Oldgren J. 2010):

Clasifica los pacientes en tres subgrupos de funcion CHADS; (riesgo bajo, moderado o alto).
-En dabigatran a dosis de 150 mg el anadlisis indica que el beneficio es algo mayor en
CHADS, de 2 o superiores (los de riesgo moderado o alto) mientras que el riesgo
hemorrégico es similar en estos grupos. En el CHADS, 0-1 (riego bajo) el beneficio es similar
y el riesgo hemorragico algo inferior.

-En dabigatran a dosis 110 mg indica que el beneficio es similar en todas las categorias de
CHADS, y el riesgo hemorragico también, excepto para la categoria CHADS, 0-1 en que es
algo menor.

|Tab|a 5. RE-LY estudio subgrupos CHADS, Oldgren J 2010 |

Ictus / embolismo sistémico con W 110 mg RDlzbigatrén P 150 mg S:Tbigatrén P
g S paees. 1,69% 091(074-1,11)  [[%3*||  oe6(0,53-082) |00
[CHADS 0-1 5775 pacientes || 1,05% | 100065155 ] 04] 062(0,38102 | 08
[CHADS 2 6455 pacientes || 1,38% | 104073149 ] [ 061(0,40-0,93) |
[CHADS 3-6 5882 pacientes || 2,38% | 079(0,59-1,06) ] [ 070(0,52:0,95) |
e e e e Y 110 mg g:bigatrén P 150 mg RDzbigatrén P
|Global 18113 pacientes I 3,36 % [ 080(0,69-093) 0,003 0930,81-107) | 031 |
|CHADS 0-1 5775 pacientes || 2,70% | 067(04909) | 04] 073(054-098) | 0,07
|CHADS 2 6455 pacientes || 3,14% | 083(0,651,07) | [ 089(069-1,14) |
|CHADS 3-6 5882 pacientes || 4,25% | 085(0,67-1,06) | [ 1,11(0,89-137) |

Resultados en relacion a la edad y funcion renal. (Estudio RE-LY subgrupos Healey JS
2010)

En le RELY participaron 7528 pacientes de igual o mas de 75 afios y 3505 pacientes con CICr
de 30 a 50 ml/min.

En cuanto a la eficacia, no se observa interaccion en los resultados de eficacia por la edad o
la funcion renal.

En los resultados de seguridad (hemorragia grave). La frecuencia de hemorragias graves se
incrementan con la edad, lo que atenua los beneficios de dabigatran a medida que aumenta la
edad. Se presentan mejores resultados con dabigatran en los pacientes de menos de 65 afios
y resultados similares de hemorragia grave en los pacientes de mas de 75 anos.

Respecto rictus hemorragico no se detecta interaccion entre beneficios obtenidos y la edad o
funcién renal.(ver tabla)

|Tab|a 6. RE-LY estudio de subgrupos Healey S 2010 |

. Con 110 mg o] Con 150 mg p
R gl C cell Dabigatran Dabigatran
|Global 18113 pacientes I 3,36 % I 2,71% |[ 0,003 || 3,11% | ns |
I;?auc?ér?t;és de 75 afios 7258 417% 4.81% ns 4,09% ns
[Menos de 65 afios I 2,27% I 0,71% [HE| 0,79% HE
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Ictus hemorréagico con W Con 110 mg p Con 150 mg p
Dabigatran Dabigatran
Global 18113 pacientes I 0,38 I 0,12 |I<0,001]| 0.10 [ <0.01]
Igual o mas de 75 afios 7258 047 % 0.20% <005 0.14% <005
pacientes ’ ’ ’ ’ ’

Resultados en relacion a pacientes con cardioversion (Estudio RE-LY subgrupos Koti JM.

2010)

El nimero de pacientes sometidos a cardioversion fue de 1257, de los cuales 355 tenian

realizada una TEE (ecocardiografia transesofagica).

La eficacia de la cardioversién fue similar en todos los grupos y el riesgo tromoembdlico

bajo (0,02 a 0,03 /100 afios paciente).

Resultados en relacion aictus o AIT previos. (Estudio RE-LY subgrupos Dienner HC 2010).

El ictus o embolismo sistémico, los resultados no son significativos, con una tendencia

similar a la de los datos globales.

El ictus hemorragico se presenta globalmente con menor frecuencia en los pacientes
tratados con dabigatran que con warfarina. Sin diferencias significativas o interaccion por tener
0 no antecedentes de isquemia cerebral, aunque la informacion es limitada (Hankey JG 2010).

|Tab|a 7. RE-LY estudio de subgrupos Dienner HC 2010 y Hankey JG 2010

Ictus / embolismo . a p Con 150 mg p
Sy - con W Con 110 mg Dabigatran Dabigatran
. 1,53% 0,34 1,11% <0,001
0, ’ il ’ ’
Global 18113 pacientes 1,69% RRR: -9% RRR: -34%
Con ictus o TIA previo 2749 2,32% ns 2,07% ns
3623 pacientes e RRR:-15% RRR:-24%
A . a o] Con 150 mg p
Ictus hemorragico con W Con 110 mg Dabigatran Dabigatran
. 0,12% <0,001 0,10% <0,001
0, ’ ) ) ’
Global 18113 pacientes 0,38% RRR:-68% RRR: -74%
Con ictus o TIA previo . <0,05 . <0,05
3623 pacientes ? RRR:-89% RRR:-73%

|Se han presentado en una sesion, se dispone de datos complementarios en Hankey JG.

Resultados por valores INR (Estudio RE-LY post hoc Wallentin 2009).

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 %, lo que supone una eficacia menor, de si

se hubieran alcanzado los niveles adecuados.

En un estudio post-hoc (Wallentin L 2009), se analizan los resultados de eficacia en relacion a
4 categorias o percentiles de rango terapéutico del INR alcanzado por dichos pacientes en
tratamiento con warfarina. En los pacientes 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%, y esta se
mantienen a favor de dabigatran solo cuando el tiempo medio de INR de los pacientes

con warfarina esta por debajo del rango del 65,4% (ver tabla y grafica)

Tabla 8. RE-LY post hoc Wallentin

Warfarin by Center-Based TTR. TTR = time in treatment range. (Wallentin 2009)

Risk (95% Confidence Interval) of Stroke or Systemic Embolism With Dabigatran in 2 Doses Versus

| TTR || 110 mg of Dabigatran || P Value || 150 mg of Dabigatran || P Value |
| All patients I 0.91(0.74 — 1.11) | 34 ]| o066(053-082) || <.001 |
| <56.9% I 1.1(0.73-1.6) I | 061(0.39-096) | |
| 56.9%-654% || 0.74 (0.51 - 1.1) I || 048(0.32-074) | |
| 654%-724% || 1.0 (0.65 - 1.5) I I o076(048-121) | |
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| >72% I 0.88 (0.57 — 1.4) I | o088(057-137) | |
| Interquartile P value || || 27 || || A1 |

Figura 3. RE-LY post hoc Wallentin.
Resultados globales y por INR de la warfarina.

Estudios de no inferioridad. e e e
RE-LY: Resultados con IC 95% <56,9%
Variable principal: Ictus o embolismo sistémico ©6,9-65,4%

6545-72 4 %
2124 %
RR
1
RE-LY Dabigatran 110 mg/12h
IC del 95% RR: 0,91 (IC95% : 0,74 a 1,11)

0,91 /

_‘__ Non-inferiority Superiority
1 p-value p-value
z : <0.001 0.34

<0.001 <0.001

#
|

+ RE-LY Dabigatran 150 mg/12h

T RR: 0,66 (IC95% : 0,53 a 0,82)
1
L]
1
L]
<+—— Mejor dabigatran 1 Delta1.46  Mejor warfarina ——»

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

-Validez interna. Limitaciones de disefio y comentarios:

El estudio RE-LY es un ensayo randomizado, con un comparador activo relevante. Estudio
abierto, no ciego para warfarina, lo que limita la validez interna del ensayo

-Estudio de no inferioridad con analisis por intencién de tratar (ITT) y no per protocol (PP).

Es un estudio de no inferioridad, en el que sé6lo se ha hecho el analisis por intencion de tratar
(ITT). La EMEA recomienda, para estudios de no inferioridad, incluir un analisis per-protocol
(PP).

El analisis ITT en este estudio de no inferioridad, dado el alto numero de abandonos en las tres
ramas (abandonos de tratamiento a los dos afios: 20,7 a 21,2% para dabigatran y 16,6% para
warfarina), podria amortiguar el resultado de eficacia de dabigatran y de warfarina, pero en
mayor medida las de dabigatran. En este caso seria, por tanto mas facil que se cumpliera la
condicién de no inferioridad, ya que se puede pensar que en el analisis PP, es de esperar que
los resultados favorezcan en mayor medida a dabigatran. Sin embargo deberian conocerse los
datos de seguridad y los resultados PP para ver si realmente es asi.

Por otro lado en el grupo warfarina, el tiempo medio del estudio durante el cual el INR ha
estado en el rango terapéutico es de 64% segun datos del RE-LY. Se supone pues que con
una eficacia menor, al menos mientras no se tenian los niveles adecuados. En el estudio post-
hoc (Wallentin L 2009), indica que en el grupo de pacientes con un buen control de warfarina
con INR en niveles adecuados, disminuye la diferencia de eficacia con dabigatran. En la dosis
de 150 mg no hay diferencias significativas de eficacia si el tiempo medio de INR en rango es
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superior a 65,4%. (Grafica y tabla anteriores). En este caso también serias de gran interés
disponer de resultados PP, comparando los pacientes de dabigatran y los pacientes de
warfarina con valor INR adecuado.

-Valor delta

El valor delta se establece de un RR de 1,46 para la variable principal. Para satisfacer la no
inferioridad el nivel superior de IC 95% (97,5% unilateral) necesita estar por debajo de 1,46. El
valor delta se ha extraido de un metanalisis (Hart 1999). sobre la eficacia de los derivados de
antagonistas de la Vitamina K comparados con tratamiento control en pacientes con fibrilacion
auricular. 1,46 representa la mitad del IC 95% del efecto estimado de la terapia control sobre la
warfarina.

El metanalisis de Hart RG 1999 presenta los resultados globales de 6 ensayos en que se
compara warfarina a dosis ajustadas respecto a placebo. La reduccion de ictus para los
pacientes con warfarina fue de RRR 62%(1C95% 48-72) y la RAR de 3,1% por afio.

Figura 4. Metanalisis Hart RG 1999 y valor delta

Valor delta

Resultado metanalisis. Warfarina respecto a placebo o control.
(Extraido de Hart RG 1999, en 2007 Hart RG publica los mismos resultados)

Table 2. Adjusted-Dose Warfarin Compared with Placebo*

Study Year  Type of Total Target Warfarin Group Placebo Group Relative Risk Absolute Risl
(Reference) Prevention Participants  International Reduction Reduction
Normalized Strokes Participants Person- Strokes Participants  Persol (95% Cit per Year
Ratio Years
n n n %

AFASAK (1) 1989 Primary 671 28-42 9 335 413 19 336 398 54 26
SPAF (3) 1991 Primary 421 2.0-4.5¢ 8 210 263 19 211 245 60§ 47
BAATAF (6)] 1990 Primary 420 1.5-2.7% 3 212 487 13 208 435 78§ 24
CAFA (7) 1991 Primary 378 20-3.0 [ 187 237 9 191 41 3 1.2
SPINAF (8) 1992 Primary 571 14-2.8% 7 281 489 23 290 483 70§ 33
EAFT(OM 1993 Secondary 439 2.5-4.0 20 225 507 50 214 405 68§ 8.4
Alltrials®* - 2900 - 53 1450 2396 133 1450 2207

* AFASAK = Copenhagen Atrial ibrilstion, Aspirin, and Antizcaguiation Study; BAATAF = Boston Ares Anticoagulation Trisl for Atrial Fibrillation; CAFA = Canadian Atrisl fibrillation
Anticoagulation Study; EAFT = European Atral Fibrllation Trial; SPAF = Stroke Preventicn in Atral ibrilation Study, SPINAF = Stroke Frevention in Norwheumatic Atrial Fibrillation
+ For combined ischemic and hemorhagic stroke by intention-to-treat analysis; trials of primary prevention induded 3%-8% of participants with previous stroke or transient ischemic
attack. In EAFT, & variety of coumarins were used, not enly warfarin.
4 Prothrombin time ratios were used: intemational normalized ratios were estimated by the investigators.
§P < 0.05, two-sidad
| 46% of axpasure in the cantrol group occurred during sel-selected use of varying doses of aspirin.
A Various types of coumarin were use
** Weighted estimates of relative risk reduction (P > 0.2 for homogensity) and absolute risk reduction (P > 0.2 for hamagenefy):; see the Methods section

Delta: RR 1,46.
-La mitad del IC95% del efecto estimado de la terapia control sobre la terapia con warfarina segun metanalisis Hart 1999.
-Calculos propios: RR: 0,37 (0,27 a 0,50), 0 bien RR: 2,72 (199 a3,73) i ?

Hart RG Ann Intern Med 1899, 131:492-501
Hart RG Ann Intern Med 2007, 146:857-867
B

-Estudio de superioridad

Las pérdidas de pacientes es solo de 20 (0,1% de los reclutados) y se dispone de datos de
seguimiento del 99,9%. Se supone en que en el analisis ITT, se han evaluado los pacientes
perdidos, asi como todos los que han abandonado el tratamiento, en los grupos
correspondientes en que fueron aleatorizados (20,7 a 21,2% para dabigatran y 16,6% para
warfarina). Los abandonos han sido mayores en el grupo dabigatran, a pesar de lo cual en el
grupo dabigatran dosis 150 mg la eficacia es mayor. El analisis ITT de superioridad, parece
pués bastante solido.

-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

La revision del NPCi blog NHS 2009 considera la poblacion estudiada bastante representativa
de acuerdo con la guia NICE. Es una poblaciéon de edad media 71 afios, una quinta parte con
antecedentes de ictus a AlT, un tercio con un CHADS de 3 o mas, 50 % naive para la toma de
anticoagulantes No es generalizable a pacientes con CICr <30 o con |. hepatica. Los beneficios
también pueden ser mas reducidos en pacientes poco cumplidores (La larga semivida de la
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warfarina podria favorecer el mantener el efecto anticoagulante de forma mas consistente)
(Hankey GJ 2010).

Se han excluido pacientes con algun riesgo de hemorragia (con eso se puede favorecer a
dabigatran, ya que incluirlos seria desfavorable a un tratamiento sin monitorizacion de la
coagulacion).

Elevado uso de aspirina, aproximadamente el 40 % de los pacientes. Aspirina duplica el
riesgo de sangrado del estudio AMADEUS (Connoly en “author’s reply” NEJM 31.12.2009). Ello
podria explicar la elevada incidencia de hemorragia en este estudio. Pero también podria
contrarrestar un posible efecto de dabigatran sobre la produccion de tromboxano (estudio
PETRO) y activacion plaquetaria.

Asi mismo, el porcentaje de pacientes que toman algun tipo de antisecretor (inhibidores de la
bomba de protones (aprox 14%), o anti-H2 (aprox 4%) es minimo. La importancia de esto
radica en que este tipo de farmacos pueden disminuir la absorcion de dabigatran. En la practica
habitual en nuestro medio, estos farmacos podrian ser prescritos a pacientes que toman
dabigatran, con el motivo afiadido de que éste tiene una mala tolerancia digestiva.

-Relevancia clinica de los resultados:

A falta del analisis per protocol, la dosis de dabigatran 150 mg, en valores absolutos disminuye
la variable principal (ictus+embolia sistémica) en aproximadamente un 0,5% de los pacientes
anual (1,1% a los dos afos).

En el metanalisis de Hart RG 1999 de warfarina respecto a placebo, la diferencia absoluta era
de aproximadamente un 3 % anual de disminucién de ictus. Por tanto se afade un 0,5%
adicional de eficacia. Esto hay que compararlo con el riesgo hemorragico, para evaluar el
benficio/riesgo.

La revision del NPCi blog NHS 2009, considera que las ventajas son pequefas “Any
advantages in efficacy and safety were small in absolute terms”.

Teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas, estudio abierto, tipo de analisis, podria
considerarse que riesgos y beneficios son similares en los datos globales, lo que incida
equivalencia terapéutica, pero pueden ser diferentes en grupos de pacientes con
determinadas caracteristicas.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoracién se presentaran en forma de_anexo, al final
de este informe de evaluacion.

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad (Nota pendiente revisar nueva
normativa Cochrane)

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No se ha encontrado ninguna revision sistematica del uso de dabigatran en fibrilacién auricular.
Se ha publicado revisiones del dabigatran y de los nuevos anticoagulantes que estaran
disponibles en fibrilacién auricular, sobre todo de tipo narrativo.

-Hankey GJ, Eikelboom JW. A. Antithormbotic drugs for patients with ischaemic stroke and
transient iscahemic attack to prevent recurrent major vascular events. Lancet Neurol 2010;
:273-84

-Menke J, Lutje L, Kastrup A, Larsen J Thromboembolism in atrial fibrillation. An J Cardiol
2010; 105: 501-10

-Ufer M. Comparative efficacy and safety of the novel oral anticoagulants dabigatran
rivaroxaban and apixaban inprecinical and clinical development. Thromb Haemost 2010; 103:
572-85

-American Society of Health-System Pharmacists. ASHP therapeutic position statement on
antithrombotic therapy in chronic atrial fibrillation. Am J Health-Syst Pharm. 2007; 64:2281-91.
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Pulse aqui para instrucciones

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Se dispone de muy poca informacion acerca del farmaco en la indicacién estudiada en las
fuentes secundarias con fecha 15 de abril de 2010.

-Guias de Practica clinica. Se dispone de:

PRACTICA 6:

-National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Atrial 3 fibrillation. (Clinical
guideline CG36.) 2006. www.nice.org.uk/Guidance/CG36.

-Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, Crijns HJ, Curtis AB, Ellenbogen KA, et al. 2 ACC/AHA/ESC
2006 guidelines for the management of patients with atrial fibrillation. Circulation 2006;
114:e257-354.

-Singer DE, Dalen JE, Fang MC, Go AS, Halperin JL, Lip GJH, et al. 11 Antithrombotic therapy
in atrial fibrillation: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice
guidelines (8th edition). Chest 2008 ;133: S546-92.

¢Incorporan las GPC, Dabigatran ?:

-Evaluaciones previas por organismos independientes

PRACTICA 7a:

-Palma D, Hevia E, Fernandez-Oropesa C, SAS,. Dabigatran y warfarina tienen similar eficacia
y seguridad en pacientes con fibrilacion auricular. SEFAP. Ene 2010. Es un revisién critica del
ensayo RE-LY

-Opiniones de expertos:

PRACTICA 7b:

-Gage BF: Can We Rely on RE-LY? N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1200-2.

Senala el hecho de que en el grupo warfarina, el tiempo con INR en rango terapéutico es del
64% y que se ha estimado que para tener una eficacia similar a la de dabigatran a la dosis de
150 mg, deberia ser al menos del 79 %. El estudio post-hoc de Wallentin 2009, descritos
anteriormente, parece indicar que ha partir del 65% ya se igualan los resultados de eficacia.

Sefiala que los efectos secundarios gastrointestinales (6% aproximado en valores absolutos,
NNH aprox 16) vy el infarto de miocardio (NNH aprox de 500) son superiores con dabigatran
que con warfarina. Y recuerda las interacciones potenciales de dabigatran: verapamil,
amiodarona, quinidina.

Sefala que los pacientes con warfarina y buen control, tienen poco a ganar para cambiar a
dabigatran. Los pacientes con fibrilacion auricular y al menos un factor de riesgo, pueden
beneficiarse.

-The Hearth.org article
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-Piccini J: Preventing Stroke in Patients With Atrial Fibrillation: Late-Breaking Clinical Trial Data
From ESC 2009. The Hearh Org Web MD

http://theheart.org/article/1014175.do
http://www.theheart.org/documents/sitestructure/en/content/programs/1014175/Piccini_WrittenP

iece.pdf

Warfarina no se administra a 1/3 de los pacientes candidatos. Hay un 26 % de abandonos de
tratamiento al cabo de un afio. Otro 1/3 de pacientes mantienen su INR por debajo del rango
terapéutico.

Sefiala desventajas: dos dosis al dia de dabigatran versus una de warfarina, el ligero
incremento de IM, su eliminacion renal que limita el uso en pacientes con IR. La mayor tasa de
abandonos de tratamiento. No se conoce el indice de cardioversiones, las interacciones, y si
esta indicado darlo con aspirina, lo que es muy relevante dado también el aumento de IM. Las
dosis, ¢cuando emplear cada una?, si riesgo alto de ictus (CHADS=1): dosis alta, si riesgo
bajo (CHADS=2): dosis baja. Ademas riesgo hemorragico (indice masa corporal alto, IR
cronica, edad avanzada, uso concomitante de aspirina) podrian ser candidatos a la dosis baja.

-NPCi blog NHS 2009:

Dabigatran vs. warfarin for prevention of stroke in atrial fibrillation: the RE-LY study
http://www.npci.org.uk/blog/?p=715 2009. Presenta una revision critica muy detallada del
ensayo RE-LY, de gran interés:

-Dabigatran demostro que era al menos tan eficaz como warfarina en la prevencion 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 mayor,
sugiere un posible papel como una alternativa a la warfarina en estos pacientes.

-En el estudio, el INR estaba dentro del rango terapéutico el 64% del tiempo. Sin embargo,
algunos pacientes han sido mas controlado que los demas, y el estudio no aborda la cuestion
de si seria dabigatran tan eficaz como la warfarina en aquellas personas que estaban
bien controlados en tratamiento con warfarina.

-Mas pacientes abandonaron el tratamiento con dabigatran que la 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) se
estaban recibiendo esto puede haber afectado su percepcion de los posibles efectos
secundarios de dabigatran, y la decision de interrumpir puede haber sido tomada con mas
facilidad.

-La tasa significativamente mayor de IM con altas dosis de dabigatran deben ser considerados
para la seguridad a largo plazo. La diferencia absoluta fue pequena, los resultados sugieren
que 476 pacientes, como los de este estudio, tendria que ser tratado con dabigatran durante un
afo para que uno de ellos presente un infarto de miocardio respecto a si hubieran recibido
warfarina. Esto plantea problemas especificos sobre el uso de dabigatran en las personas que
estan en alto riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.

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

-Dabigatran puede, por tanto, sea una opcién adecuada para aquellos pacientes que no
pueden tomar warfarina, o someterse a los controles previstos, o cuando el control de la
condicion de anticoagulante es pobre, pese a los esfuerzos.

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

-CADTH. New anticoagulants for stroke prevention in patients with atrial fiblillation 116 March
2010
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-Se consideran necesario estudios farmacoeconémicos completos. Podrian ser de utilidad en
los pacientes en que no es posible una monitorizacion del INR y ajustes de dosis, y en los que
no es posible alcanzar valores de INR adecuados

-Hankey GJ, Eikelboom JW. A. Antithrormbotic drugs for patients with ischaemic stroke and
transient iscahemic attack to prevent recurrent major vascular events. Lancet Neurol 2010;
:273-84

-Segun estos autores, queda pendiente determinar: 1) La seguridad potencial asociada al uso
de la dosis baja de 110 mg, en pacientes ancianos o de bajo peso con insuficiencia renal
moderada. 2) La seguridad y eficacia a largo plazo, de mas de dos afnos. 3) Las implicaciones
derivadas de no disponer de antidoto. 4) El coste.

-Proponen que la dosis de 150 mg pude ser apropiada par los pacientes de alto riesgo de
ictus, y al més segura de 110 mg en los de mas riego hemorrégico o de interacciones.
Sin embargo los pacientes que toleren bien la warfarina y con un buen control, pueden
preferir seguir con warfarina y no cambiar a dabigatran. Este se debe administrar dos
veces al dia, tiene mayor riesgo de algunos efectos secundarios como dispepsia, que
puede aumentar el riesgo de discontinuacion del tratamiento.

Pulse aqui para instrucciones

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

La seguridad de dabigatran se evalu6 en un estudio en fase I, PETRO Study, y en el estudio
fase Ill, RE-LY.

PETRO Study seguridad

En PETRO Study, las reacciones adversas relacionadas con el abandono de tratamiento fueron
significativamente mayores en los grupos de dabigatran que en el de warfarina, a excepcion de
las alteraciones hepaticas. Asi dabigatran presentdé mayor riesgo de hemorragia grave o
clinicamente relevante vy la dosis de 300 mg, mayor riesgo de dispepsia, dolor abdominal y
nauseas.
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Tabla 9.
Reacciones adversas relacionadas con el abandono del tratamiento. Ezekowitz et al, 2008 (PETRO Study).
. , . . . . Dabigatran 50mg vs Dabigatran 150mg vs Dabigatran 300 mg vs
. Dabigatran | Dabigatran | Dabigatran Warfarina Warfarina Warfarina Warfarina
Variable 50 mg 150 mg 300 mg (N=70)

N=107 N=169 N=169 -

( )|« )|« ) AAR (IC95%) | NNH (IC95) | AAR (1C95%) | NNH (IC95%) (Ié&% NNH (1C95%)
Abandono del tratamiento por 4,7% (0,7% a 5,3% (1,9% a 8,9% (4,6%
Un evento adverso 5 (4,7%) 9(53%) | 15(8,9%) 0 (0%) 8.7%) 22 (12 a 143) 8.7%) 19 (12a53) | © 5, ) 12 (8a22)
Evento embdlico 9 9
cardiovascular o periférico 4@37%) | 2@2%) | 106%) | oow | 37 /;g?,/ol) S o%f)a - . ] ]
Hemorragia mayor o con 2,4% (0,1% a 43 (22 a 4,1% (1,1%
relevancia clinica 0 (0%) 4(2,4%) 7 (4,1%) 0 (0%) - - 4,7%) 1001) a7,1%) 25(15a91)
Dolor abdominal, dispepsia 4,5% (1,5%
o Pepsiay 1 2(10%) | 2@2%) | 8(47%) 0 (0%) ; ; ; ; > ;,é% ) °1 2213a67)
Elevacion de ALT/AST 0 (0%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) R R ) } } }
Otros sintomas 9 9

21.9%) | 106%) | 4@24%) | oo ; ; - - 2a% (7?,/’01)& 43 (22 a 1001)

RE-LY, seguridad

Los grupos tratados con dabigatran presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento, aproximadamente un 5% mas en valores absolutos y de
abandono por reacciones adversas graves, aproximadamente un 1% mas en valores absolutos. Dabigatran también presenta con mas frecuencia dispepsia,
y dolor abdominal, aproximadamente un 5 % mas en valores absolutos. En el grupo dabigatran se present6 infarto de miocardio con mayor frecuencia: =,53%
por afio en warfarina y de 0,72% y 0,74% para dabigatran a dosis de 110 mg y 150 mg. (p=0.048). No ha mostrado efectos adversos de tipo hepatico que si
se observaron con ximelagatran. Perfil de seguridad (ver tabla)

Tabla 10.
Reacciones adversas segun el analisis ITT. Ensayo RE-LY, Connolly et al, 2009.
Variable Diqigi:rén o Dejl_l:;iogﬁ:rén o Warfarina o Dabigatran 110mg vs Warfarina Dabigatran 150mg vs Warfarina
(N:60195) (N:607g6) (N=6022) RAR (1C95%) N(’ng*sl\; /';')H RAR (IC95%) N('}‘gg’;'\'o /';')H
Dispepsia 707 11,7% 688 11,3% 348 5,8% 5,9% (4,9% a 6,9%) 18 (15 a 21)* 5,5% (4,6% a 6,5%) 19 (16 a 22)*
Temblor 486 8,1% 506 8,3% 568 9.4% | -1,4% (-2,4% a-0,3%) | 74(334a42) | -1,1% (-2,1% a-0,1%) | 91 (1000 a 48)
Disefia 557 9,3% 580 9,5% 586 9,7% - - - -
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Edema periférico 473 7,9% 478 7,9% 468 7,8% - - - -
Fatiga 399 6,6% 401 6,6% 372 6,2% - - - -
Tos 344 5,7% 348 5,7% 364 6,0% - - - -
Dolor toracico 312 5,2% 377 6,2% 357 5,9% - - - -
Dolor dorsal 316 5,3% 314 5,2% 337 5,6% - - - -
Artralgia 270 4,5% 335 5,5% 346 5,7% -1,3% (-2% a -0,5%) 80 (200 a 50) - -
Nasofaringitis 337 5,6% 330 5,4% 336 5,6% - - - -
ZLbn”c'ﬁl‘g?” 377 6,3% 397 6,5% 346 5,7% - - - -
Diarrea 330 5,5% 357 5,9% 349 5,8% - - - -
Infeccion del 273 4,5% 289 4,8% 335 | 56% | -1%(18%a-02%) | 98(500a56) - :
Infeccion del

tracto_respiratorio 288 4,8% 285 4,7% 313 5,2% - - - -
superior

Discontinuacion de tratamiento

Abandono de

: 1161 19% 1211 20% 902 15% 4,3% (3% a 5,7%) 24 (18 a 34)* 5% (3,6% a 6,3%) 21 (16 a 28)*
tratamiento

Abandono de

tratamiento por 163 2.71% 166 2.73% 105 |[1.74%| 1% (04%a15%) | 104(67a251)* | 1% (0.5% a1,5%) | 102 (67 a 201)*

reacciones
adversas graves

Unicamente se presentan los valores de la RAR si su IC 95% no incluye el cero.

Pulse aqui para instrucciones

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

RE-LY seguridad, riesgo hemorragico
La variable principal de seguridad es el sangrado grave, definido como reduccién del hemoglobina al menos 20g/, transfusién de la menoa dos unidades de

sangre o sangrado sintomatico en un 6rgano o area critica. La dosis de 110 mg presenté menos sangrados graves, en un valor absoluto de
aproximadamente 1,2% a los dos afos, y la dosis de 150 mg no presento diferencias con warfarina.
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Sin embargo el sangrado gastrointestinal fue mas frecuente en el grupo dabigatran 150 mg, aproximadamente un 1% mas en valores absolutos a los dos
afos. Por otro lado sangrado intracraneal y el ictus hemorragico fue menos frecuente en los grupos dabigatran, aproximadamente un 1% y un 0,5% menos
en valores absolutos a los dos afios respectivamente ( tabla 11)

Como objetivos de seguridad respecto al sangrado, se recogen en la tabla siguiente .

Tabla 11.
Resultados de seguridad segun el analisis ITT. Ensayo RE-LY, Connolly et al, 2009.
Dabigatran Dabigatran Dabigatran 110mg vs Warfarina Dabigatran 150mg vs Warfarina
. g o 9 = Warfarina o 2 afios 2 aflos
Variable 110 mg %l/afio 150 mg %l/afio (N=6022) %lafio NNT *NNH NNT NN
N=6015 N=6076 - 9 9
( ) ( ) RAR (IC95%) (IC95%) RAR (1C95%) (IC95%)
Variable primaria de seguridad
- 0, - 0, -

322 2,71% 375 3,11% 397 3,36% 1.2% (-2,1%a 81 (250 a 48) -0,4% (-1,3% a 0,5%) -
Sangrado grave 0,4%)
Variable primaria de seguridad desglosada
Sangrado grave 1,1% (-1,7% a -
amenazante para 145 1,22% 175 1,45% 212 1,80% ! o 91 (200 a 59) -0,6% (-1,3% a 0,0%) -
la vida 0,5%)
Sangrado grave 9204 (.0 Q0
no amenazante 198 1,66% 226 1,88% 208 1,76% 0'2§é£58 %a : 0,3% (-0,4% a 0,9%) .
para la vida '
S:;‘t?g?rf’toesﬂ:':;’f’ 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)*
Variables secundarias de seguridad
Sangrado menor 1566 13,16% 1787 14,84% 1931 16,37% | -6% (-7,6% a -4,4%) 17 (23 a 14) -2,7% (-4,3% a -1%) 38 (100 a 24)
Sangrado grave o 1740 14,62% 1977 16,42% 2142 18,15% | -6,6% (-8,3% a -5%) 16 (20 a 13) -3% (-4,7% a -1,3%) 33 (77 a 22)
menor
_S?ngrado | 27 0,23% 36 0,30% 87 0,74% -1% (-1,3% a -0,7%) 101 (143 a 77) -0,9% (-1,2% a -0,5%) 118 (200 a 84)
intracranea
Satngrado | 299 2,51% 342 2,84% 315 2,67% | -0,3% (-1,0% a 0,5%) - 0,4% (-0,4% a 1,1%) -
extracranea
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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

En relacién a los analisis de subgrupos, respecto a las categorias CHADS, el riesgo de hemorragia grave es similar, aunque en los pacientes cin CHADS 0-
1 es algo inferior con dabigatran que con warfarina. Respecto a la edad la frecuencia de hemorragias graves se incrementan con la edad, lo que atenua los
beneficios de dabigatran a medida que aumenta la edad. Se presentan mejores resultados en los pacientes de menos de 65 afnos con dabigatran respecto a

warfarina y resultados similares de hemorragia grave en los pacientes de mas de 75 afos. (Ver datos detallados en apartado 5.2.a)
Pulse aqui para instrucciones
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‘ 6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

PRACTICA 8:

-Evaluaciones previas por organismos independientes: Ver apartado 5.4
-Opiniones de expertos: Ver apartado 5.4

-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA. Pendiente
revisar

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del
efecto de clase: No
Pulse aqui para instrucciones

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, Insuficiencia Renal, etc.

Insuficiencia renal: el uso de dabigatran en pacientes con insuficiencia renal grave esta
contraindicado (los pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mil/min fueron
excluidos de los ensayos clinicos disponibles hasta la fecha para la indicacion en fibrilacion
auricular).

-Contraindicaciones:

No se dispone de informaciéon formal ya que no hay ficha técnica para esta indicacién. La
FichaTécnica de Pradaxa en indicacién profilaxis quirirgica

* Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)

* Insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectar a la supervivencia

* Tratamiento concomitante con quinidina

-Interacciones: (FichaTécnica Pradaxa en indicacidon profilaxis quirdrgica)

Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios: No se recomienda el uso
concomitante de dabigatran con los siguientes tratamientos: heparinas no fraccionadas y
derivados de heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, desirudina,
medicamentos tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla, clopidogrel, ticlopidina,
dextrano, sulfinpirazona y antagonistas de la vitamina K. Debe tenerse en cuenta que la
heparina no fraccionada puede administrarse a las dosis necesarias para mantener un catéter
venoso central o arterial desobstruido.

Interacciones relacionadas con el perfil metabdlico del dabigatran etexilato y el
dabigatran: El dabigatran etexilato y el dabigatran no son metabolizados por el sistema del
citocromo P450 y no ejercen efectos in vitro sobre las enzimas del citocromo P450 humano.
Por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas relacionadas con dabigatran.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): al administrar dabigatran simultaneamente con
diclofenaco, la exposicion plasmatica de ambos farmacos no se vio alterada, lo que indica que
no existe interaccion farmacocinética alguna entre el dabigatran etexilato y el diclofenaco. Sin
embargo, debido al riesgo de hemorragia, especialmente con AINEs con semividas de
eliminacién >12 horas, se recomienda una estrecha vigilancia en busca de signos de
hemorragia.

Interacciones con transportadores: Amiodarona es un inhibidor de la proteina transportadora
glicoproteina-P y dabigatran etexilato es un sustrato de este transportador. Al administrar
Dabigatran simultdneamente con amiodarona, el grado y la velocidad de absorcién de la
amiodarona y su metabolito activo DEA no se vieron alterados practicamente. EI AUC y la
Cmax de dabigatran aumentaron en un 60% y 50% respectivamente. No se ha establecido
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claramente el mecanismo de accién. En base a la larga semivida de amiodarona, la posibilidad
de interaccion farmacolégica puede persistir durante semanas después de la interrupcion del
tratamiento con amiodarona. La dosis debe reducirse a 150 mg diarios de Dabigatran en
pacientes que recibieron dabigatran etexilato y amiodarona de forma concomitante.

Inhibidores de la glicoproteina-P: Debe tenerse precaucion con los inhibidores potentes de
glicoproteina-P como verapamilo, claritromicina y otros. El inhibidor de la glicoproteina-P
quinidina esté contraindicado

Inductores de la glicoproteina-P: Los inductores potentes de glicoproteina-P como
rifampicina o Hierba de San Juan (Hypericum performatum) pueden disminuir la exposicién
sisttmica a dabigatrdn. Debe tenerse precaucion al administrar estos medicamentos
conjuntamente.

Digoxina: En un ensayo realizado en 24 voluntarios sanos, al administrar Dabigatran
conjuntamente con digoxina no se observaron cambios en la digoxina ni cambios clinicamente
relevantes en la exposicidon a dabigatran.

pH gastrico: Pantoprazol: al administrar Dabigatran conjuntamente con pantoprazol, se
observé una reduccion del area bajo la curva de concentracion plasmatica/tiempo de
dabigatran de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de
protones se administraron simultdneamente con dabigatran en ensayos clinicos y no se
observaron efectos sobre la hemorragia o la eficacia. Ranitidina: la administracion de ranitidina
conjuntamente con dabigatran no ejercid ningun efecto clinicamente relevante sobre el grado
de absorcién de dabigatran.

Pulse aqui para instrucciones

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacién en la seleccidn e introduccion de
un nuevo farmaco

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicacién y recomendaciones
para prevenirlos.
Pulse aqui para instrucciones

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacioén con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Tabla 12. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

Precio unitario (PVP+IVA) por comprimido o capsula

Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Dabigatran (Pradaxa) Acenocumarol (Sintrom) Warfarina (Aldocumar)
Caps 110 mg 2,636 euros comp. 4mg 0,116 euros comp. 10 mg 0,143 euros
Caps 75mg 2,636 euros comp. 1mg 0,027 euros comp. 5mg  0,090euros
comp. 3mg 0,075 euros
comp.1mg 0,039 euros

Nota: Para la indicacion de FA, es posible que se disponga de nuevas presentaciones de
dabigatran y se comercialice la dosis de 150 mg. También que se modifique el precio. Se prevé
que la comercializacion en Espafia se producira en el ano 2011. Para los calculos econémicos
hemos empleado los precios actuales del producto comercializado.

Tabla 13. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternatival/s
medicamento
Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Dabigatran 75 mgy 110 mg | Acenocumarol 4 mg | Warfarina 5 mg
Precio unitario (PVP+IVA) * 2,636 euros 0,116 euros 0,090euros
Posologia 110 mg /12h Variable 4 mg/dia Variable 5 mg /dia
150 mg/12h
Coste dia 2 caps: 5,272 euros 0,116 euros 0,090 euros
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4 caps: 10,544 euros
Coste tratamiento completo 1924 euros 42 euros 33 euros
o tratamiento/afio 3849 euros
Costes asociados a ** - Control INR Control INR
Coste global *** 1924 euros 42 euros + Control | 33 euros + Control INR
o coste global tratamiento/afio 3849 euros INR
Coste incremental (diferencial) **** | + 1.882 euros - -9 euros
respecto ala terapia de referencia | + 3.807 euros

* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento segun ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo
otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacoldgicos. Se tendran en cuenta cuando sean
relevantes. Se pueden afiadir mas lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

El coste anual del tratamiento con acenocumarol se estima en 42 euros y con warfarina 33
euros. El coste anual de dabigatran en funcion de la dosis es de 1924 a 3849 euros. El coste
incremental anual de dabigatran especto a la terapia de referencia, acenocumarol o warfarina
es del orden de 1.882 a 3.807 euros. Todo ello solo considerando el coste del medicamento.
Ver tablas anteriores.

Pulse aqui para instrucciones

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEIl). Datos propios.

Sélo 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.

Tabla 14. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Referencia | Tipo de VARIABLE Medicamento | NNT (IC Coste CEI (1C95%)
resultado evaluada con que se 95%) * incremental
alos 2 afos compara (A-B)
Ensayo Principal. Ictus o Warfarina 92 (59 a (3849-42)x2 | (A-B)xN
RE-LY. embolismo (Acenocumarol) | 200) aflos= 700.488 (
Connolly Dabigatran sistémico. 3.807x2= 449.226 a
150mg/12h 7614 euros 1.522.800) euros
SJ 2009 en dos afios

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o diferencial
del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo RE-LY y el coste del tratamiento, el
coste adicional estimado (CEl) es de 700.488 € (aprox 300.244 euros/afo) por cada paciente
adicional sin ictus o embolismo en dos afos, aunque también es compatible con un CEIl de
449.226 € y 1.522.800 € (aprox 224.613 y 761.400 euros/aio).

Habria que considerar los ahorros derivados de la monitorizacion de INR.

Tener en cuenta lo indicado por NPCi blog NHS 2009: : “However, may of the costs associated
with current warfarin services will be fixed due to the need to maintain the existing infrastructure
for patients well-established on warfarin. Therefore it seems unlikely that there will be real cost
savings associated with the development of alternatives to warfarin, should the evidence for
their wider use become more established”

Pulse aqui para instrucciones

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

PRACTICA 9:

Estudios farmacoecondémicos y otras fuentes sobre su impacto econémico potencial:
-NPCi blog NHS 2009:
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-El coste de adquisicién de dabigatran es probable que sea considerablemente mas alta que la
warfarina. De acuerdo con el BNF, los costos actuales de 110 mg de dabigatran es de £ 2.10
por capsula, lo que equivale a alrededor de £ 1500 para el curso de un afo cuando se
administra dos veces al dia. El costo de la warfarina es de aproximadamente 1000 veces
menos; un afo de suministro de la warfarina 5mg cuesta alrededor de £ 16. NICE debe revisar
el uso de dabigatran en el FA en 2010, y la eficiencia deberia ser una consideracion
importante.

Barry M, NEJM 2009 (carta)

En Irlanda (4 millones de habitantes): 1 mes de warfarina: 2,13 €; 1 mes D 110 mg: 143,70 €
W esta en el “top15”, la usan 32.400 pacientes. Si el 50% pasaran a D: 27 millones €/afio (el
10% de todos los medicamentos cardiovasculares)

.Gage BF, NEJM 2009 (carta respuesta)

En USA, aun no hay D; en Canada, D: 427€/mes. Esto es 10 x coste de warfarina (incluyendo
control). Aplicando el estudio RE-LY datos referidos a 1 afo, el NNT para prevenir un ictus no
hemorragico es 357 y el coste por ictus evitado es 1,64 millones dolares (unas 35 veces el
coste/QALY aceptado, habria que estimar los afios de supervivencia). Para pacientes con el
doble de riesgo de ictus (CHADS; de 3 o0 4) el NNT es menos de la mitad, y mejora la relacion
pero es todavia muy alta. Por otro lado debe tenerse en cuenta el coste asociado al cuidado de
un ictus, que son de 28.500 dolares el primer ano y elevados los siguientes.

Luengo-Fernandez R, Gray AM; Rothwell PM. Costs of Stroke Using Patient-Level Data. A
Critical Review of the Literature. Stroke. 2009;40:e18-e23.

Pendiente revisar

Sanoski CA: Clinical, Economic, and Quality of Life Impact of Atrial Fibrillation J Manag Care
Pharm. 2009;15(6-b)(Suppl):S4-S9

Pulse aqui para instrucciones

7.3. Estimaciéon del niumero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Habria que realizar dos planteamientos, en funcion de las condiciones de uso

-Paciente no tratados con warfarina o acenocumarol y que ahora si se trataran. Habria que
determinar que n° de pacientes se estima y el aumento neto del coste.

Warfarina no se administra a 1/3 de los pacientes candidatos. Hay un 26 % de abandonos de
tratamiento con warfarina al cabo de un afio segun algunos estudios. Otro 1/3 de pacientes
mantienen su INR por debajo del rango terapéutico.(Piccini 2009)

De los candidatos a anticoagulacion, se considera que aproximadamente un 20-30% de los
pacientes de riesgo moderado o alto presentan contraindicaciéon absoluta de administracion de
warfarina, en el resto un 30-60 % no toman la warfarina por razones individuales varias. En los
que la toman solo aproximadamente un 60 % tienen INR en niveles adecuados, y un 25-30 %
son inferiores a 2-3. (Menke J et al 2010).

-Pacientes que cambian de warfarina o acenocumarol a dabigatran debido a un mal control del
INR a pesar de todos los esfuerzos. Estimar un %.

-No estaria adecuado cambiar si:
-Buen control con el AO
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-Riesgo hemorragia gastrointestinal, IR crénica, | Hepatica, riesgo coronario
-Si interacciones: IBPs y otras

El impacto en el hospital es de limitado interés ya que se trata de tratamiento crénico y de alto
impacto a nivel ambulatorio.

Pulse aqui para instrucciones

7.4.Estimacién del impacto econémico sobre la prescripcién de Atencidon Primaria.

En Espafia afecta la 8,5% de la poblacion mayor de 60 afos. Incidencia del 96000 casos
nuevos cada afo. La prevalencia es del orden del 0,7% de la poblacion(Comprobar).

Pendiente revisar bien:

Si se estima para una poblacién de 1.000.000 de habitantes: Consumo de acenocumarol anual:
1.251.000 DDDs, warfarina; 248.000 DDD. Total: 1.499.000 DDDs. Ello representa
aproximadamente 4.100 pacientes ano en tratamiento. El coste anual aproximado es de
210.000 euros (184.000 euros F Grat). No disponemos de datos de cuantos de ellos son en la
indicacion de FA estudiada en este informe.

Si hacemos el calculo para 1.025 pacientes que se pasan de acenocumarol a dabigatran (aprox
el 25 %):

Tabla 16. ESTIMACION DEL IMPACTO EN EL AREA

Medicamento Pvp envase Dosis dia (DDD) Coste DDD euros Diferencia coste DDD
A cenocumarol 4 mg 0,124 a 0,145 aprox

Dabigatran 300 mg 10,54 10,4 euros
Dabigatran 220 mg 5,27 5,15 euros

IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR A POR B
Total de DDD B durante afio: 1.251.000. Diferencia de coste por DDD: 10,4 euros 0 5,15 euros
Impacto econdémico en 1 afo de la sustitucién total: N x d : 13.010.000 euros o0 6.505.000 euros

Impacto econémico en 1 afio de la induccion de un 25%: (Nxd) x 25 %: 3.252.000 euros o 1.626.000 euros

El impacto econémico anual para un servicio de salud seria, para cada millén e habitantes, del
orden de 3.252.000 euros o 1.626.000 euros adicionales, segun se empleara la dosis de
dabigatran de 300 mg o de 220 mg.

Pulse aqui para instrucciones

‘ 7.5.Estimacion del impacto economico global a nivel autonomico/estatal ‘

Pendiente Pulse aqui para instrucciones

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. \

-Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad. Conveniencia. Coste
Eficacia

-Dabigatran comparado con warfarina, a la dosis de 110 mg/12h muestra no inferioridad en la
prevencion de ictus y embolismo sistémico. A la dosis de 150 mg / 12h se muestra superior a
warfarina en esta misma variable en aproximadamente un 0,5% anual en valores absolutos.

Seguridad
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La dosis de 110 mg/12h presenté menor incidencia de sangrados graves, en un valor absoluto
de aproximadamente 0,6% anual, y la dosis de 150 mg no presentd diferencias con warfarina.
Por otro lado 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. Sin
embargo el sangrado gastrointestinal fue mas frecuente en el grupo dabigatran 150 mg,
aproximadamente un 0,5% mas anual en valores absolutos.

Los grupos tratados con dabigatran presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento,
aproximadamente un 5% mas en valores absolutos y de abandono por reacciones adversas
graves, aproximadamente un 1% mas en valores absolutos. Dabigatran también presenta con
mas frecuencia dispepsia, y dolor abdominal, aproximadamente un 5 % mas en valores
absolutos. Esta podria relacionarse con el excipiente de las capsulas (acido tartarico),
necesario para facilitar la absorcion del farmaco En el grupo dabigatran se presentd infarto de
miocardio con mayor frecuencia, aprox 0,20% por afo.

Conveniencia
Ventajas:
-No necesidad de control INR.
Desventajas:
-Dos tomas al dia, con dos o cuatro capsulas al dia.
-Menos tolerancia digestiva
-Méas 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 1/2 muy larga.

Coste

Muy superior en costes directos de adquisicion a warfarina o acenocumarol. Coste anual
adicional aproximado 1.882 a 3.807 euros por paciente. Segun los datos de eficacia del ensayo
RE-LY, por cada paciente adicional sin ictus o embolismo en dos afios, el coste adicional (CEl)
estimado es de 700.488 €. Coste Eficacia Incremental e impacto econdmico pendiente de
definir. Coste utilidad pendiente de definir

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:
-Evaluacion de las principales mejoras en la relacidon beneficio riesgo respecto a las
alternativas preexistentes para el conjunto de la poblacién estudiada.
Avance: Dadas las limitaciones metodoldgicas, se puede considerar como poco
relevante la diferencia, y se pueden consideran equivalentes terapéuticos.

-Evaluacion de la relacién beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.
Pendiente

-Evaluacion de la utilidad/necesidad en el hospital
Pendiente

-Evaluacion de la relacién coste/efectividad
Pendiente
Pulse aqui para instrucciones

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF 3.0

Categoria

Pulse aqui para instrucciones

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacién de los datos y
conclusiones al hospital.

Lugar en terapéutica
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Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcion
Condicionalidad a un protocolo
Método de seguimiento de las condiciones de uso

Dabigatran puede ser una opcion apropiada para los pacientes:

- ¢que no pueden tomar warfarina, por estar contraindicada?
- ¢no pueden seguir la monitorizacion requerida del INR,? o
- ¢enlos que el control de la coagulacion es pobre, a pesar de todos los esfuerzos?

¢ Habria que definir de forma individualizada el uso de Dabigatran a dosis alta, o a dosis baja o
acenocumarol de forma individualizada en pacientes?:

-Con Riesgo alto de ictus
-Con Riesgo bajo de ictus

-Con Riesgo gastrointestinal,

-Con Riesgo hemorragico,
-Uso concomitante de aspirina,
-Uso en edad avanzada, Ancianos,
-Uso en pacientes obesos
-Uso en paciente con IR cronica,

-Con Riesgo coronario,

-Con otros medicamentos (interacciones)
-IBPS
- Amiodarona,......
Pulse aqui para instrucciones

\ 8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusién del farmaco va acompafiada con la propuesta de retirada
de algun otro farmaco.

8.5 Especificar si se produce alglin cambio en el PIT (Programa de Intercambio
Terapéutico).

Pulse aqui para instrucciones
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EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT:  xx/xx/xx Fecha de notificacion: xx/ xx/xx
“Decision adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aqui para instrucciones
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ANEXO
APARTADO 5.2.b del informe modelo base

Referencia del ensayo evaluado:
a-1) Analisis de validez interna del ensayo de superiordad

Para el RE-LY analisis de superioridad ( dosis de 150mg/12h

¢, Se describe el estudio como aleatorizado? (*)

Septiembre 2005

¢ Se describe el estudio como doble ciego? (*)

¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)

¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? (**)

¢ Es adecuado el método de doble ciego? (**)

TOTAL

wlo|a|l—alo|—

(*)Sl=1/NO=0

(**)Si=1/NO=-1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

a-2) Analisis de validez interna del ensayo de equivalencia

SI/NO JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el objetivo Sl Asi se describe en el disefio.

como un estudio de no inferioridad o de

equivalencia?

-¢El comparador es adecuado? Sl Los antagonistas de la vitamina K son los farmacos de
eleccioén en la prevenciéon de complicaciones
tromboembdlicas en pacientes con fibrilacion auricular.

-¢Se ha establecido un margen de Sl Se ha establecido un A=1,46 para el riesgo relativo para las

equivalencia? variables seleccionadas.

-¢El seguimiento ha sido completo? Sl Solo se han perdido de seguimiento 10 pacientes. Se
sefialan los abandonos de tratamiento de cada uno de los
grupos. FALTA UN DIAGRAMA DE FLUJO de pacientes.

-¢Se analizan los resultados segln analisis | NO No se ha incluido el analisis per protocol.

por ITT y también per protocol?

-¢El Intervalo de Confianza permite Sl El disefio es “one-sided” y se ha determinado un intervalo de

asegurar la equivalencia? confianza del 97,5%.

-Otros sesgos o limitaciones encontradas NO El valor delta es discutible

en el estudio

b) Asnalisis de Aplicabilidad

SI/NO | JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es | Sl Warfarina y acenocumarol son los farmacos de eleccion en

el tratamiento control adecuado en nuestro nuestro medio para la indicacion solicitada.

medio?

¢Son importantes clinicamente los SI/NO | Los eventos estudiados, en algunos de los cuales se han

resultados? encontrado diferencias significativas, son variables de peso
desde el punto de vista clinico.

¢Considera adecuada la variable de medida | SI Se han estudiado variables con importancia desde el punto

utilizada? de vista clinico: ictus, hemorragias, infarto de miocardio y
mortalidad por cualquier causa, entre otras. Aun asi, habria
que puntualizar que la variable de eficacia principal (ictus o
embolismo sistémico) es una variable compuesta, y que las
diferencias se han encontrado en ictus, pero no en
embolismo sistémico, por ser muy limitado el niumero de
casos encontrados en el estudio.

¢Considera adecuados los criterios de SI/NO | Se han excluido pacientes con algun tipo de riesgo

inclusién y/o exclusién de los pacientes? hemorragico, lo que favorece al farmaco en estudio, que
incorpora como ventaja la no necesidad de monitorizacion.
Esto es mas facil de conseguir en pacientes que carecen de
riesgo hemorragico, como los que se han incluido en el
estudio, pero puede distar de la realidad.
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Se han excluido los ictus de menos de 14 dias, a tener en
cuenta en los criterios de uso.

¢Cree que los resultados pueden ser SI/NO | Habria que conocer los resultados del estudio analizados per
aplicados directamente a la préactica protocol para concluir sobre el beneficio/riesgo del farmaco
clinica? en estudio.

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el | Si El porcentaje de pacientes en tratamientos con farmacos
estudio antisecretores de &cido (inhibidores de la bomba de protones

y anti-H2) es bajo. Esto favorece la absorcion del farmaco,
que puede verse comprometida cuando se administre a
pacientes en tratamiento con los mismos. Asi mismo, aunque
no se han incluido pacientes con riesgo de hemorragia
gastrointestinal, se observa una mayor tasa de hemorragias
gastrointestinales graves en los pacientes tratados con el
farmaco en estudio.

Referencia del ensayo evaluado: RE-LY

Pulse aqui para instrucciones

ANEXO 1.
CRITERIOS DE INCLUSION DEL ESTUDIO RE-LY:

Fibrilacién auricular documentada por electrocardiografia realizada en el momento de la
inclusion o dentro de los seis meses previos, ademas de una de las siguientes
caracteristicas:

1. Ictus o enfermedad isquémica transitoria.

2. Fraccién de eyeccion ventricular <40%.

3. Insuficiencia cardiaca clasificada por la New York Heart Association como clase Il o

superior, en los seis meses previos a la seleccion.

4. Edad = 75 afos, o 65-74 afios ademas de una de las siguientes comorbilidades:

diabetes mellitus, hipertension o enfermedad arterial coronaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO RE-LY:

1. Enfermedad valvular severa (p.e. valvula protésica o enfermedad valvular
hemodinamicamente relevante)
2. Ictus incapacitante o severo dentro de los 6 meses previos a inclusion o ictus de cualquier
gravedad en los 14 dias previos a la inclusién.
3. Estar en una situacién con aumento del riesgo de hemorragia:
a. Cirugia mayor en el mes previo.
b. Cirugia planificada en los tres meses siguientes al inicio del estudio.
c. Historia de hemorragia: intracraneal, intraocular, espinal, retroperitoneal o intra-
articular en ausencia de traumatismo.
d. Hemorragia gastrointestinal en el ultimo afio.
e. Ulcera gastroduodenal sintomatica o documentada por endoscopia en los ultimos 30
dias.
f. Desérdenes hemorragicos o diatesis sangrantes.
g. Necesidad de tratamiento anticoagulante para otra enfermedad aparte de fibrilacion
auricular.
h. Uso de agentes fibrinoliticos en las 48h previas.
i. Hipertension no controlada (presion arterial sistélica >180mm Hg y/o presion arterial
diastolica >100mm Hg).
j. Enfermedad maligna o radioterapia en los 6 meses previos y sin expectativa de
supervivencia de tres afios.
4. Contraindicacion para el tratamiento con warfarina.
5. Fibrilacion auricular de causa reversible (p.e. cirugia cardiaca, embolismo pulmonar,
hipertiroidismo no tratado).
6. Planificacion para desarrollar remodelacién venosa pulmonar o cirugia para revertir la
fibrilacién auricular.
7. Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30ml/min).
8. Endocarditis infecciosa activa.
9. Enfermedad hepatica activa, incluyendo, aunque no limitada:
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a. Elevacion de ALT, AST y fosfatasa alcalina >2 veces el limite superior de la
normalidad.
b. Hepatitis C activa (RNA VHC+).
c. Hepatitis B activa (AgHBs+, anti-HBc IgM+).
d. Hepatitis A activa.
10. Mujeres embarazadas o en edad fértil que no acepten el uso de una forma medicamente
aceptable de contracepcion durante el tiempo del estudio.
11. Anemia (Hb<100g/L) o trombocitopenia (recuento de plaquetas<100x109/L).
12. Pacientes que hayan experimentado elevacion de transaminasas tras exposicion a
ximelagatran.
13. Pacientes que hayan recibido algun farmaco en investigacion en los ultimos 30 dias.
14. Pacientes considerados incumplidores por el investigador, o con una expectativa de vida
inferior a la duracién del estudio a causa de enfermedades concomitantes, o en situacién que,
en opinion del investigador, podria no permitir una participacion segura en el estudio (p.e.
adiccion a drogas, abuso de alcohol).
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ANEXO
APARTADO 1 del informe modelo completo

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx declaran:

-No tener ningun contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el
medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con
el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la
valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el
laboratorio cuyo medicamento que se evalua.

Instrucciones “Declaraciéon de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la
declaracién.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compafiias farmacéuticas
-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
-Cualquier otra relacién que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaraciéon de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacidn como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas
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