Modelo de informe de evaluación 

Programa Madre GÉNESIS-SEFH. Versión nº 3.0

Septiembre 2005


	DABIGATRÁN ETEXILATO (Pradaxa®)

En la prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular no valvular con riesgo de ictus

Informe del grupo GÉNESIS de la SEFH

1/12/2010


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Dabigatrán etexilato

Indicación clínica: Prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular (FA)  y riesgo de ictus (no aprobada en el momento de emitir este informe; en proceso de estudio por la EMA).

Autores grupo Génesis: Jesús Francisco Sierra Sánchez y Emilio Jesús Alegre del Rey (Servicio de Farmacia; HU Puerto Real), Manuel Cárdenas Aranzana (Servicio de Farmacia, HU Reina Sofía; Córdoba). Coordinador: Francesc Puigventós Latorre (Servicio de Farmacia, HU Son Dureta; Palma de Mallorca).

Revisores externos: José Manuel Varela Aguilar (Unidad Clínica de Atención Medica Integral HU Virgen del Rocío. Sevilla), José Mateo Arranz (Unitat d'Hemostàsia i Trombosi Servei d'Hematologia Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona). 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. No se recibieron alegaciones al mismo.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de una indicación novedosa, que precisa evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dabigatrán etexilato

Nombre comercial: Pradaxa® 
Laboratorio: Boehringer Ingelheim
Grupo terapéutico. Denominación: inhibidores directos de trombina, código ATC: B01AE07
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta

Vía de registro: Centralizado EMA en la indicación de “Prevención de tromboembolismo en cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla y de cadera”. Pendiente de registro la indicación 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 

unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	10
	6607923           27,63 €
	  2,763 €
	1,77 €

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	30
	6605318           82,89 €
	  2,763 €
	1,77 €

	Pradaxa 75 mg  cápsulas duras
	60
	6605325         158,19 €
	  2,636 €
	1,77 €

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	10
	6607916           27,63 €
	  2,763 €
	1,77 €

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	30
	6605288           82,89 €
	  2,763 €
	1,77 €

	Pradaxa 110 mg cápsulas duras
	60
	6605295         158,19 €
	  2,636 €
	1,77 €

	Nota: Para la indicación de FA, es posible que se disponga de nuevas presentaciones y se comercialice la dosis de 150mg. También que  se modifique el precio. Se prevé que la comercialización en España se producirá en el año 2011.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El dabigatrán etexilato es un profármaco. Tras la administración oral, se absorbe rápidamente y se transforma en dabigatrán mediante esterasas en plasma y en hígado. El dabigatrán 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 conversión de fibrinógeno en fibrina, su inhibición dificulta la formación del trombo. Dabigatrán también inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregación plaquetaria inducida por trombina.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

-AEMyPS y EMA 
: 

Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o cirugía de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos casos (2008).

La indicación estudiada en este informe está en proceso de evaluación y se estima que hasta inicio del año 2011 no se conocerá el resultado de la misma. 

-FDA
: 

Prevención del ictus y embolismo sistémico en pacientes con FA no valvular. Se puede acceder a la ficha técnica aprobada y a los informes previos de los técnicos de la FDA de la reunión del 20-09-2010

-CANADA
:

Prevención de tromboembolismo en cirugía traumatológica. Prevención del ictus y embolismo sistémico en pacientes con FA (ficha técnica; 8 Nov 2010).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
-En prevención del ictus en paciente con FA. 

-En el ensayo RE-LY
, realizado en la indicación estudiada en este informe, dabigatrán se administró dos veces al día: 150 mg/12 h en un grupo de pacientes y 110 mg/12h en otro.

-La ficha técnica de la FDA2 recomienda 150 mg/12h en general para pacientes con ClCr> 30 mL/min  y 75 mg/12h en pacientes con ClCr 15 a 30 mL/min. No comercializa la dosis de 110 mg.

-La ficha técnica de Canadá4 establece 150 mg/12h. En pacientes de ≥ 80 años: 110 mg/12h. Esta dosis también se considera en caso de pacientes con riesgo hemorrágico aunque la eficacia puede ser menor. En pacientes con IR moderada (CrCl 30-50 mL/min) se recomienda las dosis de 150 mg/12h. Se contraindica en pacientes con CrCl<30 mL/min.
4.4 Farmacocinética (datos de la ficha técnica EMA en las indicaciones aprobadas en 20081). 

Tras la administración oral, el dabigatrán etexilato se transforma rápida y completamente en dabigatrán, que es la forma activa en plasma. La escisión del profármaco para liberar el principio activo es catalizada por esterasas. La biodisponibilidad absoluta de dabigatrán tras la administración oral de las formas comercializadas fue del 6,5%, aproximadamente. Tras la administración oral de dabigatrán en voluntarios sanos, se alcanza la Cmáx. entre las 0,5 y 2,0 horas posteriores a la administración.

Absorción1:

En un estudio de evaluación de la absorción postoperatoria del dabigatrán etexilato, llevado a cabo 1-3 horas después de la cirugía, se demostró una absorción relativamente lenta en comparación con la de voluntarios sanos. En los días posteriores, la absorción de dabigatrán es rápida y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan 2 horas después de la administración del medicamento. Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad total del dabigatrán etexilato, pero incrementan en dos horas el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas.

Distribución1:

Se observó una baja unión de dabigatrán a las proteínas plasmáticas (34%-35%), independientemente de la concentración. El volumen de distribución de dabigatrán -60 a 70L- superó el  volumen de agua total del organismo, lo que indica una distribución tisular moderada. La Cmáx y el área bajo la curva de concentraciones plasmáticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. Las concentraciones plasmáticas de dabigatrán mostraron una reducción biexponencial con una semivida terminal media de 12-14 horas en voluntarios sanos y de 14-17 horas en pacientes incluidos en ensayos clínicos para cirugía ortopédica mayor. La semivida plasmática no dependió de la dosis. 

Metabolismo y eliminación1:

Tras administrar una dosis intravenosa, se eliminó sobre todo por la orina (85%). La eliminación por vía fecal constituyó el 6% de la dosis administrada. El dabigatrán se elimina principalmente en forma inalterada por la orina, a una tasa de aproximadamente 100mL/min que se corresponde prácticamente con la tasa de filtración glomerular. 

Poblaciones especiales:

-Insuficiencia renal1: 

La exposición (AUC) a dabigatrán tras la administración oral es aproximadamente 2,7 veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50mL/min) que en los que no padecen insuficiencia renal (IR). En un pequeño número de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30mL/min), la exposición (AUC) a dabigatrán fue aproximadamente seis veces mayor y la semivida aproximadamente dos veces más prolongada que la observada en una población sin insuficiencia renal.

La ficha técnica de Canadá4, indica que en pacientes con FA y con IR moderada (CrCl 30-50mL/min) se puede dar la dosis de 150mg/12h. Se contraindica en pacientes con CrCl<30 mL/min. La ficha técnica de EEUU2, indica que en pacientes con FA y con CrCl>30 mL/min se puede dar la dosis de 150mg/12h. En pacientes con CrCl 15-30mL/min se recomienda la dosis de 75mg/12h. 
-Ancianos1: 

Los estudios farmacocinéticos específicos efectuados en ancianos mostraron un incremento del 40% al 60% de la AUC y de más del 25% de la Cmáx en comparación con sujetos jóvenes. En estudios farmacocinéticos poblacionales, se ha evaluado la farmacocinética de dabigatrán tras la administración de dosis repetidas a pacientes (hasta 88 años). El incremento observado de la exposición a dabigatrán guardó relación con la reducción del aclaramiento de creatinina  relacionada con la edad,
La ficha técnica de Canadá4, indica que en pacientes con FA y ≥ 80 años se administren 110 mg/12h. La ficha técnica de EEUU2 no especifica, pero asume la misma dosis que en pacientes de menor edad: 150mg/12h.

-Insuficiencia hepática1: 

No se apreció ningún cambio en la exposición a dabigatrán en 12 sujetos con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) en comparación con 12 controles.
-Peso corporal1: 

En estudios farmacocinéticos poblacionales, en pacientes de 48 a 120Kg de peso corporal, se observó que el peso corporal ejerció poco efecto sobre el  aclaramiento plasmático de dabigatrán, lo que produjo una mayor exposición en pacientes con un peso corporal reducido.
-Sexo1: 

La exposición al principio activo en mujeres es aproximadamente un 40-50% mayor que en hombres y no se recomienda ningún ajuste de la dosis.
-Origen étnico1: 

El origen étnico no afecta a la farmacocinética de dabigatrán de un modo clínicamente relevante. No se dispone de datos farmacocinéticos en  pacientes de raza negra. 
Interacciones farmacocinéticas: 

Ver información ampliada sobre interacciones en la sección 6.4
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Tabla 2. Características comparadas con otros medicamentos similares disponibles para la indicación estudiada

	Nombre
	Dabigatrán etexilato

(Pradaxa)
	Acenocumarol 

(Sintrom)
	Warfarina

 (Aldocumar)

	Presentación
	Cápsulas de 75 mg y 110 mg 
	Comprimidos de 1 mg y 4 mg
	Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5 mg y 10 mg

	Posología en

Fibrilación Auricular
	Vía oral.
En ensayo RE-LY: 110 mg/12h o 150mg/12 h.

No precisa monitorización
	Vía oral

Pauta diaria variable 1 a 4mg, en ocasiones más alta. Pauta según INR.
	Via oral 

Pauta diaria variable 2 a 10mg, en ocasiones más alta. Pauta según INR.

	Características diferenciales


	Origen sintético

Vía oral

Inhibidor de la trombina

Con ajuste por función renal

Acción no monitorizable actualmente (ver nota 1)

Sin riesgo de trombocitopenia

Sin antídoto en sobredosis
	Origen sintético.

Vía oral

Antagonista vitamina K (AVK)

Ajuste periódico durante todo el tratamiento según estado de la coagulación (INR)

Antídoto: vitamina K
	Origen sintético.

Vía oral

Antagonista vitamina (AVK)

Ajuste periódico durante todo el tratamiento según estado de la coagulación (INR)

Antídoto: vitamina K

	t½  
	14-17h
	8-11h
 el efecto sobre la hemostasia  es más duradero
	31-51 h

el efecto sobre la hemostasia  es más duradero

	(1)  Monitorización del efecto de Dabigatrán: 

La concentración de dabigatrán no correlaciona con el tiempo de protrombina-INR
. 

El tiempo de tromboplastina activada (TTPa) responde a la concentración de dabigatrán, pero se trata de una relación curvilínea que presenta una meseta en el rango de concentraciones terapéuticas del fármaco y resulta relativamente insensible en dicho rango. Los autores del ensayo pivotal proponen este parámetro en la respuesta a una carta
, pero no parece recomendable para la monitorización. 

El tiempo de trombina (TT) sí correlaciona linealmente con la concentración de dabigatrán en el rango terapéutico y se encuentran en estudio diversas técnicas para determinar su actividad (Hemoclot® y tiempo de coagulación de ecarina). 

Para el caso de que un paciente llegue a urgencias con hemorragia incoercible y no se sepa si está anticoagulado, el TTPa o el TT permiten al menos una determinación cualitativa, comprobando si el paciente está anticoagulado o no con un inhibidor de trombina.


Tratamiento antitrombótico actual de la fibrilación auricular (FA):

El tratamiento se estratifica en función del riesgo de ictus. Para predecir el riesgo cardioembólico en pacientes con FA se emplea el índice CHADS2. Para calcular este índice, se asigna un punto por cada uno de los factores de riesgo siguientes: presencia de insuficiencia cardiaca, hipertensión, edad ≥75 años o diabetes. Se asignan dos puntos si hay historia de ictus o accidente isquémico transitorio (tabla 3). Recientemente, se ha publicado la guía europea de la European Society of Cardiology
, donde se propone la utilización de la escala CHA2DS2-VASc y la escala de riesgo hemorrágico HAS-BLED para definir las indicaciones de los antitrombóticos (ver detalles en apartado 5.4).
Se sabe que la aspirina reduce el riesgo de ictus en pacientes con FA en un 22-36%, mientras que los AVK lo reducen en un 65-68% comparado con placebo y en un 32-47% comparado con aspirina, aunque a expensas de un incremento de las hemorragias44. La aspirina es el tratamiento de elección en pacientes con bajo riesgo de ictus: menores de 75 años sin antecedente de tromboembolismo ni factores de riesgo como hipertensión, diabetes o insuficiencia cardiaca. Por su parte, los AVK se recomiendan en pacientes con riesgo alto o moderado de ictus: a) estenosis mitral o prótesis valvular cardiaca; b) antecedentes de ictus o embolismo sistémico y c) dos o más factores de riesgo tromboembólico. En los pacientes con riesgo intermedio de ictus, tanto la aspirina como los AVK son alternativas igualmente válidas, por lo que se debe elegir según las características del paciente
 .
	Tabla 3.

CHADS2: Estratificación del riesgo trombótico para fibrilación auricular  (Gage BF y col  JAMA 2001
).

	Criterios de riesgo CHADS2 :

- AIT, ACVA o Embolismo sistémico previo: 2

- ICC silente o disfunción ventricular moderada / severa: 1

- HTA: 1

- Edad ≥ 75 años: 1

- Diabetes mellitus: 1
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	Recomendaciones de tratamiento según CHADS2:

	[image: image2.emf]

	NOTA: Recientemente la ESC (European Society of Cardiology) ha presentado una nueva escala de riesgo trombótico denominada "CHA2DS2-VASc” con una puntuación que puede llegar hasta 9. También presenta una escala de riesgo hemorrágico “HAS-BLED”. Ambas escalas se proponen para seleccionar el tratamiento antitrombótico más adecuado. Ver detalles en apartado 5.48.  


La Guía NICE
 indica AVK para todos los pacientes de ≥75 años y para los de <75 años y con uno o más factores de alto riesgo para la presentación de ictus. Indica aspirina para los pacientes de < 65 años sin factores de riesgo alto o moderado. Para los pacientes de 65 a 75 años sin factores de alto riesgo y para los de < 75 años con hipertensión, diabetes, enfermedad arterial coronaria o vascular periférica, se valorará la indicación de aspirina o AVK, según circunstancias individuales del  paciente.
¿Acenocumarol o warfarina?

El AVK más empleado en nuestro medio es acenocumarol. La farmacocinética del acenocumarol es bastante similar a la de warfarina, diferenciándose en la semivida de eliminación, que es mayor para la warfarina, lo que condiciona que tras la suspensión del tratamiento, la duración del efecto anticoagulante sea mayor. El efecto anticoagulante máximo para el acenocumarol y la warfarina se alcanza al cabo de 1,5-3 días. La duración del efecto anticoagulante tras la suspensión del tratamiento es de 2 días para el acenocumarol y de 2-5 días para la warfarina. El tiempo de suspensión recomendado previo a cirugía para minimizar el riesgo de sangrado es de cuatro y de cinco días respectivamente. Apenas existen estudios comparativos entre warfarina y acenocumarol y la mayoría de los ensayos clínicos tanto en prevención primaria como secundaria se han hecho con warfarina, extrapolándose los resultados al acenocumarol
, 
,
. 

Monitorización del INR 

El tratamiento con AVK obliga a la monitorización del INR del paciente, buscando obtener, en el caso de pacientes con FA, un rango de 2 a 3. Según diferentes estudios, sólo aproximadamente un 60% de los pacientes tratados con AVK presentan un INR con valores dentro del rango establecido; en un 25-30% el INR es inferior, y en un 10-15%, superior
. 

Otros estudios ofrecen resultados similares y encuentran en la totalidad de sus pacientes un nivel del 67%
. Una revisión extensa en EEUU, encuentra niveles hospitalarios del 63% (más bajos en atención primaria)
. En el Sistema Sanitario Público Andaluz, se han obtenido resultados globales aproximadamente de un 70%
 . En Barcelona, una comunicación muestra un nivel del 65%
 .

En diversos estudios y en el ensayo RE-LY se emplea el concepto de TTR (“Time in Therapeutic Range”) o porcentaje del tiempo con valores INR en rango terapéutico
,
,
, como forma de cuantificar el grado de control de los pacientes en tratamiento con AVK. En el ensayo RE-LY  la  media de TTR es de 64,4%
. Diferentes ensayos como el Sportif III y el Sportif V obtienen medias de TTR  de 66% a 68% y el estudio Active-W obtiene un 63 %. Existen grandes diferencias en las TTR medias alcanzadas en diferentes centros y países. Sin embargo la correlación entre TTR alcanzado y riesgo de ictus no es perfecta (A Thompson FDA 2010)3.
Dos estudios realizados en nuestro país muestran que un 25-30% de los pacientes con FA no se anticoagula. Casi en el 50% de los casos, esto se debe a alguna contraindicación, la principal de las cuales, definida como tal en el estudio, es el riesgo de incumplimiento (47% a 62,5%), lo que supone que un 7,5-10% del total de pacientes con FA no se anticoagula teniendo requisitos de riesgo para ello
, 
.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Agencias reguladoras

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008) para la indicación de prevención de tromboembolismo en cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla y de cadera. Al realizar el presente informe, el informe EPAR de la EMEA aún no refleja la indicación analizada en fibrilación auricular.

Se dispone  de las fichas técnicas de dabigatrán en prevención de ictus y embolismo en pacientes con FA de EEUU (Oct 2010)  y Canadá (Nov 2010):

-Ficha técnica USA: 

Pradaxa capsules. Approval: 2010 Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. Ridgefield, CT 06877 USA http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022512s000lbl.pdf (consultado el 24/11/2010).
-Ficha técnica Canadá: 

Pradax. Product monograph . Boehringer Ingelheim. Canadá, nov 8,  2010

http://webprod.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/info.do?lang=eng&code=79795   

http://www.boehringer-ingelheim.ca/en/Home/Human_Health/Our_Products/Product_Monographs/Pradax-pm.pdf (consultado el 24/11/2010).
-Documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos  FDA día 20-09-2010, acceso completo: 

- DIAPOSITIVAS: Thompson A, M:  NDA 22-512 dabigatrán Efficacy Review. FDA, Cardio-Renal Advisory Committee Meeting September 20, 2010) http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226704.pdf&reason=0 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226706.pdf&reason=0 

- INFORMES DE LA FDA: Beasley N, Thompson A Clinical Review  Application type: Priority, NDA 22-512 Pradaxa (dabigatran).  Clinical Pharmacology Review NDA 22-512, Dabigatran Elena V. Mishina, Ph.D., Peter Hinderling, M.D., Sudharshan Hariharan, Ph.D. Rajanikanth Madabushi, Ph.  Statistical review and evaluation Steve Bai, Ph.D et
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226011.pdf&reason=0 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226009.pdf&reason=0 

- Addendum to Clinical Review for NDA 22-512 September 2, 2010

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226012.pdf 

Búsquedas bibliográficas:

Se realizó una búsqueda de ensayos clínicos 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])).  Con fecha 16 de Abril de 2010, 23 de Septiembre de 2010 y 29 de Noviembre de 2010.

Se dispone del ensayo clínico RE-LY, fase III.
- 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
Rectificación de los resultados del ensayo RELY después de revisión detallada de los mismos:

- Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. New identified events in the RE-LY Trial. N Eng J Med 2010; 363: 1875-6.

Ensayo RE-LY (diseño): 

- 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 evalúa el uso concomitante de dabigatrán con aspirina, y está enfocado a la seguridad y determinar la dosificación 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.

Se han difundido los siguientes análisis de subgrupos del RE-LY, disponibles como comunicaciones científicas a congresos:

Ensayo RE-LY. Resultados en relación a categorías CHADS2:

-  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 analysis. ACC 59th 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 relación a la edad y función 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 59th Annual Scientific Session. Poster Contributions Georgia World Congress Centre March 14, 2010 http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10_MeetingAbstracts/A4.E37.pdf 
Ensayo RE-LY Resultados en relación a cardioversión: 

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

- Diener HC. Conference American Heart Association. http://www.medscape.com/viewarticle/717876 
- Diener HC, Connolly S, Ezekowitz MD et al: Dabigatran compared with warfarin in patients with atrial fibrillation and previous transient ischaemic attack or stroke: A subgroup analysis of the RE-LY trial. Lancet Neurol 2010; 9: 1157-63.
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- Lane DA, Lip GY. Quality of anticoagulation control in atrial fibrillation. Lancet 2010 Sep 18;376(9745):935-7.
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Ensayo RE-LY5
Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado. Compara dos grupos de pacientes tratados con dabigatrán a dosis fijas de 110mg/12h y 150mg/12h y un grupo control tratado con warfarina con dosis ajustada según INR. Participan 951 centros de 44 países y se reclutaron 18.113 pacientes con fibrilación auricular y un episodio previo de ictus o isquemia transitoria (ver criterios completos de inclusión y de exclusión en anexo). 

Dabigatrán y warfarina fueron adjudicados de forma abierta, y la dosis de dabigatrán fue adjudicada de forma ciega. La duración media de seguimiento fue de dos años. La variable principal de eficacia del estudio fue la incidencia de ictus o embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue la incidencia de hemorragia grave.

En la publicación5 se realiza análisis de no inferioridad en primera instancia y a continuación un análisis de superioridad. El análisis es por intención de tratar (ITT), tanto en no inferioridad como en superioridad (tabla 4).

	Tabla 4. Datos básicos del ensayo RE-LY (Connolly SJ et al 20095). 

	-Nº de pacientes: 18.113 pacientes aleatorizados. Duración media de seguimiento: 2 años.

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de no inferioridad en primera instancia y de superioridad en segunda opción.

-Tratamiento grupo activo: dabigatrán en dosis de 110 mg ó 150 mg cada 12 horas. Tratamiento grupo control: warfarina a dosis adecuadas para mantener INR diana de 2-3.

-Criterios de inclusión: Pacientes con FA documentada y al menos una de las siguientes características: ictus o ataque isquémico transitorio previos, eyección ventricular izquierda <40%, IC clase II NYHA, edad 75 años o más, o 65 años o más si presentan diabetes, hipertensión o enfermedad coronaria (detalles en anexo 1).

-Criterios de exclusión: Pacientes con riesgo elevado de hemorragia, CrCl<30mL/min, enfermedad hepática, enfermedad valvular grave (detalles en Anexo 1).

-Pérdidas de seguimiento: 20 pacientes (seguimiento del 99,9%; media de dos años)

-Abandonos de tratamiento a los dos años: 1.161 (20,7%), 1.211 (21,2%) y 902 (16,6%) pacientes en las ramas de dabigatrán 110 mg, dabigatrán 150 mg y warfarina, respectivamente.

-Tipo de análisis: por intención de tratar. Todos los pacientes aleatorizados.
-Aspirina se empleó 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 año) los resultados fueron de 1,69% de en el grupo warfarina, 1,53% en el grupo dabigatrán 110 mg  y 1,11% para dabigatrán 150 mg. Ambos grupos cumplieron la condición de no inferioridad al no superar el valor delta. Dabigatrán 110 mg no presentó diferencias significativas de eficacia con warfarina y dabigatrán 150 mg mostró mayor eficacia con una disminución absoluta de ictus o embolias sistémicas de 1,1% a los dos años (NNT 92)
. Ver figura 2 y tabla 5.

	Figura 2. Resultados variable principal ensayo RE-LY a los 2 años.
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En la tabla siguiente se muestran los resultados de eficacia de las variables principales y secundarias, con cálculo del RAR y del NNT y sus IC95%, para los datos globales de los dos años de media de seguimiento de los pacientes.

Rectificación de resultados RE-LY (Nov 2010) 23. 

En noviembre de 2010 se ha publicado una rectificación del ensayo RE-LY, que cambia algunos de los resultados de eficacia y seguridad (Connolly SJ y col. N Eng J Med 2010)23. Respecto a as variables principales de eficacia y seguridad, no se modifican sustancialmente los resultados (figura 2 bis y tabla 5).  

Respecto a infarto de miocardio (IM), con los resultados rectificados en noviembre de 2010, el aumento de eventos que se produce con la dosis de dabigatrán 150 mg respecto a warfarina deja de ser significativo estadísticamente. Sin embargo, considerados conjuntamente los datos de ambas dosis, el resultado es similar al cálculo inicial, con un aumento de los IM a los dos años de 0,37% y un NNH de 272 (p<0,05; tabla 5).
	Figura 2 bis. Resultados RE-LY rectificados (Connolly SJ y col.  N Eng J Med 2010)23

	
[image: image3.png]Table 1. Published and Revised Data for Primary Efficacy and Safety Outcomes and Myocardial Infarction, According to Treatment Group.*

patients % /yr patients % /yr patients % /yr

Stroke or systemic

embolism
Published 182 1.53 134 11 199 1.69 0.91 (0.74-1.11)
Revised 183 1.54 134 111 202 171 0.90 (0.74-1.10)
Major bleeding
Published 322 271 375 311 397 3.36 0.80 (0.69-0.93)
Revised 342 2.87 399 3.32 421 3.57 0.80 (0.70-0.93)

Myocardial infarction
Published 86 0.72 89 0.74 63 0.53
Revised 98 0.82 97 0.81 75 0.64
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	Tabla 5. Resultados de eficacia según análisis ITT, ensayo RE-LY (en base a datos publicados 2009)

	Variable
	Dabigatrán 110 mg (N=6015)
	%/año
	Dabigatrán 150 mg (N=6076)
	%/año
	Warfarina (N=6022)
	%/año
	Dabigatrán 110mg vs. Warfarina

A 2 años
	Dabigatrán 150mg vs. Warfarina

A 2 años

	
	
	
	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Variable primaria de eficacia

	Ictus o embolismo sistémico (datos 2009)
	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)

	Ictus o embolismo sistémico (datos rectificados nov 2010)
	183
	1,54%
	134
	1,11%
	202
	1,71%
	-0,31% (-0,9%  a 0,31%)
	
	-1,15% (-1,73% a -0,56%) 
	87 (178 a 58)

	Para cumplir la hipótesis de no inferioridad el limite superior del IC97,5% para el RR debió ser inferior a 1,46. Esta condición se cumplió para ambas dosis de dabigatrán. La dosis de dabigatrán de 150 mg resultó 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%)
	-
	 -1,1% (-1,6% a -0,5%)
	 95 (200 a 63)

	Ictus hemorrágico
	14
	0,12%
	12
	0,10%
	45
	0,38%
	 -0,5% (-0,8% a -0,3%)
	 195 (334 a 125)
	 -0,5% (-0,8% a -0,3%)
	 182 (334 a 125)

	Ictus isquémico o no especificado
	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%)
	-
	 -0,4% (-0,8% a -0,1%)
	 238 (1000 a 125)

	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%)
	 156 (500 a 91)

	Variables secundarias de eficacia

	Infarto de miocardio (datos 2009)
	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 rectificados nov 2010)
	98
	0,82%
	97
	0,81%
	75
	0,64%
	0,38% (-0,04% a +0,81%)
	-
	0,35% (-0,07% a +0,77%)
	-

	Infarto de miocardio (datos rectificados nov 2010)
	Total dabigatrán  195/12091   (0,81%/año)
	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%)
	-

	Hospitalización
	2311
	19,40%
	2430
	20,20%
	2458
	20,80%
	  -2,4% (-4,1% a -0,6%)
	 42 (167 a 25)
	 -0,8% (-2,6% a 0,9%)
	-

	Muerte por causas cardiovasculares
	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 aquí.; SIGN: Pulse aquí. 


Análisis de subgrupos

En el análisis por subgrupos del RE-LY5, 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), CHADS2 score, insuficiencia cardíaca sintomática, hipertensión, diabetes, ictus o accidente isquémico transitorio, tratamiento con ácido acetilsalicílico, tratamiento con amiodarona y tratamiento con IBP. Posteriormente se han presentado en congresos diversos análisis detallados de los resultados de eficacia y de algunos de seguridad. 

Resultados en relación con las categorías CHADS2  (Estudio RE-LY; subgrupos Oldgren J. 2010)
:
Clasifica a los pacientes en tres subgrupos de función CHADS2 (riesgo bajo, moderado o alto; Tabla 6). 

- En dabigatrán a dosis de 150mg el análisis indica que el beneficio es algo mayor en CHADS2 de 2 o superiores (los de riesgo moderado o alto) mientras que el riesgo hemorrágico es similar en estos grupos.  En el CHADS2 0-1 (riego bajo) el beneficio es similar y el riesgo hemorrágico algo inferior.
- En dabigatrán a dosis 110mg indica que el beneficio es similar en todas las categorías de CHADS2 y el riesgo hemorrágico también, excepto para la categoría CHADS2 0-1 en que el riesgo es algo menor.

	Tabla 6. RE-LY estudio subgrupos CHADS2 Oldgren J 2010

	Ictus / embolismo sistémico
	con W
	RR

110 mg  Dabigatrán
	p
	RR

150 mg Dabigatrán
	p

	Global 18113 pacientes, CHADS medio de 2,1
	1,69%
	0,91 (0,74-1,11)
	0,34
	0,66(0,53-0,82)
	<0,001

	  CHADS 0-1  5775 pacientes
	1,05%
	1,00 (0,65-1,55)
	0,4
	0,62 (0,38-1,02)
	0,8

	  CHADS  2  6455 pacientes
	1,38%
	1,04 (0,73-1,49)
	
	0,61 (0,40-0,93)
	

	  CHADS 3-6  5882 pacientes
	2,38%
	0,79 (0,59-1,06)
	
	0,70 (0,52-0,95)
	

	Hemorragia grave Hemorragia grave
	con W
	RR

110 mg Dabigatrán
	p
	RR

150 mg  Dabigatrán
	p

	Global 18113 pacientes

CHADS medio de 2,1
	3,36 %
	0,80(0,69-0,93)
	0,003
	0,93(0,81-1,07)
	0,31

	  CHADS 0-1  5775 pacientes
	2,70%
	0,67 (0,49-0,90)
	0,4
	0,73 (0,54-0,98)
	0,07

	  CHADS  2  6455 pacientes
	3,14%
	0,83 (0,65-1,07)
	
	0,89 (0,69-1,14)
	

	  CHADS 3-6  5882 pacientes
	 4,25%
	 0,85 (0,67-1,06)
	
	1,11 (0,89-1,37)
	


Resultados en relación con la edad y la función renal. 

Se dispone de dos análisis de estos subgrupos de pacientes con mayor riesgo potencial de hemorragia: el estudio de Healey JS y el análisis realizado por los expertos de la FDA. 
A) Estudio RE-LY subgrupos edad y función renal  Healey JS 2010
 

En le RELY participaron 7.528 pacientes con 75 años o más, y 3.505 pacientes con CrCl de 30 a 50 mL/min. 

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

En los resultados de seguridad, la incidencia de hemorragia grave se incrementa con la edad, lo que atenúa los beneficios de dabigatrán a medida que ésta aumenta: respecto a warfarina, se presentan mejores resultados con dabigatrán en los pacientes de menos de 65 años y resultados similares en porcentaje de hemorragias graves en los ≥75 años (tabla 7).

Respecto al ictus hemorrágico no se detecta interacción entre tratamiento y función renal. Se  presentan beneficios a nivel global y también para los ≥75 años (ver tabla 7).

	Tabla 7. RE-LY estudio  de subgrupos (Healey S y col 2010)27

	Hemorragia graveHemorragia grave con W Hemorragia grave
	con W
	Con 110 mg Dabigatrán
	p
	Con 150 mg  Dabigatrán
	p

	Global 

18.113 pacientes
	3,36 %
	2,71%
	0,003
	3,11%
	ns

	75 años o más
7.258 pacientes
	4,17%
	4,81%
	ns
	4,09%
	ns

	Menos de 65 años
	2,27%
	0,71%
	?
	0,79%
	?

	Ictus hemorrágico


	con W 
	Con 110 mg Dabigatrán
	p
	Con 150 mg  Dabigatrán
	p

	Global 

18.113 pacientes
	0,38
	0,12
	<0,001
	0.10
	<0.01

	75 años o más

 7258 pacientes
	0,47 %
	0,20%
	<0,05
	0,14%
	<0,05


B) Subgrupos de edad y función renal  Informe FDA 2010 3 

Las conclusiones principales de los expertos de la FDA en su informe son:

- Aunque los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50mL/min) mostraron altas tasas de hemorragia grave en todos los grupos de tratamiento de RE-LY (altos en relación con las tasas observada en la población RE-LY en su conjunto), no parece haber una diferencia en el riesgo de hemorragias graves en el brazo de tratamiento de 150mg en comparación con el brazo de tratamiento de 110mg. Por el contrario, parece haber una mayor reducción de los accidentes cerebrovasculares isquémicos con la dosis de 150mg que con la de 110mg, lo que sugiere un mayor beneficio neto de la dosis más alta en esta población.


- Los pacientes de 75 años de edad y mayores son otro grupo que se considera con mayor riesgo de hemorragia. Sin embargo, en los análisis de beneficio neto (compuestos de accidente cerebrovascular y eventos de sangrado), no hay clara ventaja de la dosis de 110mg sobre la dosis de 150mg (Fig. 3)
	Fig. 3 FDA. Documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos día 20-09-2010: DIAPOSITIVAS:

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226704.pdf&reason=0 http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226706.pdf&reason=0
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Resultados en relación a pacientes con cardioversión 
Estudio RE-LY subgrupos Koti JM y col 2010
: El número de pacientes sometidos a cardioversión fue de 1.257, de los cuales 355 tenían realizada una TEE (ecocardiografía transesofágica).

La eficacia de la cardioversión fue similar en todos los grupos y el riesgo tromboembólico, bajo (0,02 a 0,03 /100 pacientes año). 

Resultados en relación a pacientes con ictus o AIT previos. 
Se dispone de dos fuentes que realizan el análisis, el cual estaba previsto en el protocolo inicial:

A) Diener HC. Conference American Heart Association. Avance de resultados 

Para ictus o embolismo sistémico, los resultados no son significativos, con una tendencia similar a la de los datos globales. 

El ictus hemorrágico se presenta globalmente con menor frecuencia en los pacientes tratados con dabigatrán que con warfarina. Esto ocurre sin diferencias significativas o interacción por  tener o no antecedentes de isquemia cerebral, aunque la información es limitada (Hankey JG y col 2010
;Tabla 8)  

	Tabla 8. RE-LY estudio de subgrupos (Dienner HC y col 2010 y Hankey JG y col 2010)29,30

	Ictus / embolismo sistémico
	Warfarina
	Dabigatrán 110mg
	p
	Dabigatrán 150 mg  
	p

	Global 

18113 pacientes
	1,69%
	1,53%

RRR: 9%
	0,34
	1,11%

RRR: 34%
	<0,001

	Con ictus o AIT previo 

3623 pacientes 
	2,74%
	2,32% 

RRR: 15%
	ns
	2,07% 

RRR: 24%
	ns

	Ictus hemorrágico
	Warfarina
	Dabigatrán 110mg
	p
	Dabigatrán 150 mg  
	p

	Global 

18113 pacientes
	0,38%
	0,12%

RRR: 68%
	<0,001
	0,10%

RRR: 74%
	<0,001

	Con ictus o AIT previo 

3623 pacientes 
	?
	RRR: 89%
	<0,05
	RRR: 73%
	<0,05

	Datos presentados en sesión; se dispone de datos complementarios en Hankey JG. 


B) Diner HC y col Lancet Neurol 2010. Publicación 

El estudio ha sido publicado, ver resultados en la tabla 8b

	Tabla 8b. Diner HC y col Lancet Neurol 2010 31
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Table 2 Efficacy outcomes acco







La tasa anual de ictus y embolismo es más alta en pacientes con ictus (2,38%) que en los que no han sufrido ictus previo (1,22%); p<0,0001. 

En los pacientes con antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio:

-La incidencia de la variable principal de eficacia (ictus y embolismos) no es significativamente diferente en los grupos de dabigatrán con respecto al de warfarina. 

- La dosis de dabigatrán 110mg se asoció con una reducción significativa en la tasa de muerte por causa vascular (RR 0,63; IC95% 0,43 -0,92) y la mortalidad por todas las causas 0,70 (0,53 -0,94) respecto a warfarina. En valores absolutos fue de 3,24% en comparación con 4,58% para warfarina (RAR: 1,34%).

- Se produjo una reducción significativa en el ictus hemorrágico con las dos dosis de dabigatrán en comparación con warfarina: Dabigatrán 150 mg; RR 0,27; IC95% 0,10 -0,72. Dabigatrán 110mg; RR 0,11; IC95% 0,03 -0,47. 

En resumen, si comparamos las dos dosis respecto a warfarina, se produjo un beneficio clínico neto con la de 110mg en comparación a warfarina (RR 0,81; IC95% 0,66 -1,00), que no fue evidente con la dosis de 150mg. Sobre la base del análisis de este subgrupo, se ha  sugerido en una reciente editorial de Lancet Neurol
 que 110mg de dabigatrán podría ser la opción terapéutica de elección en pacientes que han tenido un ictus o accidente isquémico transitorio.
Resultados en relación con los valores INR de los pacientes con warfarina 

Los resultados de eficacia y seguridad se analizan en relación a cuatro categorías o cuartiles en función del %TTR (Tiempo en Rango Terapéutico), tiempo total en que los niveles de warfarina están en el rango terapéutico según el INR. Se miden los porcentajes medios de TTR alcanzados en cada centro participante (TTRc) y los percentiles según el número 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 %23.
Se dispone de tres fuentes que realizan el análisis 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 evaluación realizada por expertos de la FDA Sep 2010.

A) Estudio RE-LY post hoc Wallentin L 2009. Avance de resultados 2009
. 

En los pacientes de los centros con un buen control de niveles INR, disminuye la diferencia de eficacia entre warfarina y dabigatrán: En la dosis de 150mg no hay diferencias significativas de eficacia si el tiempo medio de INR en rango es superior a 65,4%, y esta se mantienen a favor de dabigatrán solo cuando el TTRc de los pacientes con warfarina está por debajo del rango del 65,4% (ver tabla 9 y figura 4) 
	Tabla 9. RE-LY post hoc Wallentin L 200933
RR (IC95%) de ictus o embolismo sistémico con Dabigatrán  versus Warfarin basados en TTR (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR). 

	TTRc 
	Dabigatrán 110 mg
	p 
	Dabigatrán 150  mg
	p 

	All patients
	0,91 (0,74 – 1,11)
	0,34
	0,66 (0,53 – 0,82)
	< 0,001

	<56,9%
	1,1 (0,73 – 1,6)
	 
	0,61 (0,39 – 0,96)
	 

	56,9% – 65,4%
	0,74 (0,51 – 1,1)
	 
	0,48 (0,32 – 0,74)
	 

	65,4% –72,4%
	1,0 (0,65 – 1,5)
	 
	0,76 (0,48 – 1,21)
	 

	>72,4%
	0,88 (0,57 – 1,4)
	 
	0,88 (0,57 – 1,37)
	 

	valor p intercuartiles
	 
	0,27
	 
	0,41


	Figura 4. RE-LY post hoc Wallentin 2009 

Resultados globales y por INR de la warfarina. 
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B) Estudio RE-LY  post hoc de Walentin L publicado (Lancet 2010)

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 las que no se presenta interacción, los beneficios de dabigatrán se dan tanto en los centros con buen control de warfarina como en los que éste resulta peor. Cuando la interacción es positiva, indica que dabigatrán ofrece mejores resultados respecto a warfarina en los centros (TTRc) con menor control.

-La variable principal del ensayo “ictus + embolismo sistémico” no muestra interacción significativa (tabla 10-A). Pero sí hay diferencias significativas en diversas variables compuestas, como por ejemplo  “ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar + IM + muerte cardiovascular” con la dosis de dabigatrán de 150mg (más eficaz dabigatrán en TTRc bajos) y en la variable  “ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar + IM + muerte + hemorragia grave” en ambas dosis de dabigatrán. La variable compuesta de eventos cardiovasculares y mortalidad para ambas dosis de dabigatrán sí presenta interacción (con menos eventos en TTRc bajos). 

-La variable hemorragia grave sí presenta interacción (p=0,03), con menos hemorragias graves en TTRc bajos (tabla 10-B).

	Tabla 10. RE-LY post hoc Wallentin L. 2010 Datos publicados 34)

	A) HR (IC 95%) de ictus o embolismo sistémico de Dabigatrán  vs.  Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Sin diferencias significativas.

	TTRc
	Dabigatrán 110 mg HR (IC95%)
	p
	Dabigatrán 150  mg HR (IC95%)
	p 

	<57,1%
	1,00 (0,68 – 1,45)
	 
	0,57 (0,37 – 0,88)
	 

	57,1% – 65,5%
	0,81 (0,56 – 1,17)
	 
	0,50 (0,33 – 0,77)
	 

	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)
	 

	interacción intercuartiles
	 
	0,89
	 
	0,20

	B) HR (IC 95%) de hemorragia grave para Dabigatrán  vs. Warfarina. Basados en TTRc (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR según centros). Con diferencias significativas.

	TTRc
	Dabigatrán 110 mg HR (IC95%)
	p 
	Dabigatrán 150  mg HR (IC95%)
	p 

	<57,1%
	0,65 (0,48-0,89)
	
	0,71 (0,52-0,96)
	

	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)
	

	Interacción intecuartiles 
	
	0,50
	
	0,03

	Hay también  diferencias significativas en hemorragias gastrointestinales para la dosis de Dabigatrán 150mg (p=0.019), pero no en hemorragias totales en ninguna dosis.


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

En relación al TTR individual, los resultados de las principales variables en los 5.791 pacientes asignados a warfarina se muestran en la tabla 11. A medida que mejora el TTRi, mejoran los resultados de eficacia y de seguridad.

	Tabla 11. RE-LY post hoc Wallentin L. 2010 Datos publicados

 (Wallentin L. Yusuf S, Ezecowitz MD et al. Lancet 2010 Sep 18;376(9745):975-83)

	Rangos intercuartiles del grupo asignado a warfarina (n=5.791). Pacientes individuales.

Valores TTRi (% de tiempo con el tratamiento en rango de INR en pacientes individuales) y  resultados de  las variables principales. 

	Rango intercuartil

TTRi
Ictus o embolismo sistémico
Hemorragia grave
Mortalidad global
Ictus + embolismo sistémico + embolismo pulmonar +muerte+hemorragia grave 
<53,6%
2,34%

4,95%

7,48%

12,32% 
53,6% – 67,2%
1,72%

3,71%

3,30%

 7,35%
67,2% –78,4%
1,42%

2,98%

2,72%

 5,55%
>78,4%
1,25%

2,65%

2,65%

 5,4%
p 
 0,0001
<0,0001
<0,0001 
<0,0001



C) Evaluación realizada por técnicos de la FDA Sep 20103
El mismo tipo de análisis, en el informe de la FDA, da lugar a resultados de percentiles y de HR ligeramente diferentes. La mediana global de TTR alcanzada en los centros fue del 66,8% y los resultados por percentiles se muestran en la figura 5. 

	Figura 5. Informe FDA 20 Sep 2010 3
Clinical Review, Nhi Beasley and Aliza Thompson Application type: Priority, NDA 22-512 Pradaxa (dabigatran); pág. 73.

	[image: image8.emf]

	[image: image9.emf]


El informe de la FDA señala que la reducción de los HR de ictus y embolismo en el brazo de 150mg vs. warfarina se debe a los pacientes de los lugares con control de INR más pobre (TTRc de centros por debajo de la mediana). El beneficio de dabigatrán solo es significativo en la dosis de 150 mg para los centros con control TTR por debajo de la mediana. Asímismo, en pacientes con INR bien controlada, la dosis de 110mg no proporciona una reducción significativa del riesgo de hemorragia en relación con warfarina.
En resumen, aunque los resultados en los centros por encima de la mediana muestran eficacia, no apoyan la superioridad de dabigatrán sobre  warfarina, ya que la dosis de 150mg no muestra superioridad de eficacia y la de 110mg no reduce el riesgo de hemorragia. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
- Validez interna. Limitaciones de diseño y comentarios:

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

Por ejemplo, en el estudio de ximelagatrán los resultados fueron diferentes en la fase abierta y en la fase ciega del ensayo. El sesgo es ampliamente comentado en el informe de la FDA.

- Estudio de no inferioridad con análisis por intención de tratar (ITT).
Es un estudio de no inferioridad, en el que sólo se ha hecho el análisis por intención de tratar (ITT) en la publicación inicial5. La EMA recomienda, para estudios de no inferioridad, incluir un análisis per-protocol (PP)
. El análisis ITT y el PP podrían dar resultados muy diferentes, dado el alto número de abandonos en las tres ramas (abandonos de tratamiento a los dos años: 20,7%-21,2% para dabigatrán y 16,6% para warfarina). 

En el ensayo RE-LY publicado no queda claro si los pacientes que abandonan el tratamiento durante el periodo de ensayo reciben o no algún tratamiento alternativo. Esta es una pregunta
 no respondida por los autores
.
Posteriormente, en el informe previo de la FDA3 se indica que se han analizado los resultados “as-treatment” o “per protocol” en diferentes supuestos, censurando los pacientes que interrumpen el tratamiento de forma temporal o permanente. El análisis de sensibilidad de este tipo de análisis apoya el del resultado principal. Serían necesarios 46 eventos en la rama dabigatrán 110 mg y 97 en la de dabigatrán 150, para revertir los resultados de no inferioridad. Por tanto los resultados parecen consistentes en este aspecto, aunque no se dispone de los valores p de no inferioridad (pág. 13 y pág. 56 del informe NDA22-512, ver fig. 6; pág. 44 y pág. 54 del informe NDA22-512)3 .

	Fig 6. Análisis per protocol.
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- Valor delta

El valor delta o límite para considerar equivalencia clínica, se establece en un RR de 1,46 para la variable principal. Para satisfacer la no inferioridad, el nivel superior del IC95% (97,5% unilateral) para el RR de dabigatrán vs. warfarina necesita estar por debajo de 1,46. Este valor se ha extraído de un metaanálisis
 sobre la eficacia de los derivados de antagonistas de la Vitamina K comparados con tratamiento control en pacientes con fibrilación auricular.  El metaanálisis de Hart RG  y col 199938 presenta  los resultados globales de 6 ensayos en los que se compara warfarina a dosis ajustadas respecto a placebo. La reducción del riesgo relativo (RRR) de ictus para los pacientes con warfarina  fue del 62%(IC95% 48-72) y la RAR, de 3,1% por año. 
- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

- Población estudiada

La revisión del NPCi blog NHS 2009
 considera la población estudiada bastante representativa de acuerdo con la guía NICE. Es una población con una edad media de 71 años, una quinta parte con antecedentes de ictus o AIT, un tercio con un CHADS de 3  o más, 50% naive para la toma de anticoagulantes. No es generalizable a pacientes con CrCl<30mL/min o con insuficiencia hepática. Sin embargo, la prevalencia de fibrilación auricular aumenta con la edad y es de esperar una proporción de pacientes de avanzada edad muy superior a la del ensayo. 

En la publicación del ensayo clínico pivotal, se expresa como criterio de exclusión “cualquier patología que aumente el riesgo de hemorragia”. En la práctica habitual no se anticoagulan los pacientes con riesgo de sangrado o bien se balancea cuidadosamente el riesgo-beneficio de esta intervención. Se puede considerar adecuado dicho criterio.

- Medicamentos asociados
Elevado uso de aspirina durante el tratamiento, aproximadamente el 20% de los pacientes. Esto no es habitual, ya que la administración concomitante de antiagregantes y anticoagulantes está generalmente contraindicada en pacientes con fibrilación auricular, y sólo posee un balance beneficio-riesgo adecuado en pacientes que portan válvulas
 o son pacientes coronarios, portadores de stent, o con ateromatosis severa (carotídea,  ictus a pesar de tratamiento anticoagulante, etc.).

 En un estudio en pacientes ingresados que recibían acenocumarol, un 4,6% recibía aspirina
. Aspirina duplica el riesgo de sangrado del estudio AMADEUS (Connoly en “author`s reply” NEJM 31.12.2009). Ello  podría explicar la elevada incidencia de hemorragia en este estudio. Pero también podría contrarrestar un posible efecto de dabigatrán sobre la producción de tromboxano (estudio PETRO) y activación plaquetaria.
El porcentaje de pacientes que toman algún tipo de antisecretor (inhibidores de la bomba de protones, aprox. 14%; o anti-H2, aprox. 4%) es mínimo. La importancia de esto radica en que este tipo de fármacos pueden disminuir la absorción de dabigatrán. En la práctica habitual en nuestro medio, estos fármacos podrían ser prescritos a pacientes que toman dabigatrán, con el motivo añadido de que éste tiene una mala tolerancia digestiva. La administración de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) junto a dabigatrán reduce el área bajo la curva de concentración (AUC) en un 22%
. Es posible que en profilaxis postquirúrgica esto sea poco relevante pero, en fibrilación auricular, hemos visto en el ECA pivotal que una dosis un 27% inferior de dabigatrán (110 en lugar de 150 mg) tiene efecto sobre la eficacia, eliminando la ventaja clínica de dabigatrán sobre warfarina. En un estudio en pacientes ingresados que recibían acenocumarol, un 49% venía recibiendo de forma concomitante inhibidores de la bomba de protones41.

La ficha técnica canadiense advierte de este problema, e incluye un amplio apartado de interacciones4, advirtiendo de la posibilidad de disminución del efecto con cualquier medicamento que aumente el pH gástrico. Sin embargo, el informe previo de la FDA (pág. 65 NDA22-512, fig. 8)3 indica que los datos del RE-LY no sugieren disminución de la eficacia en el contexto de uso de IBP. El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico frente a warfarina podría estar aumentado en pacientes que toman IBP, pero no muestra resultados consistentes entre las dosis de 110 y 150mg, y en todo caso, los intervalos de confianza del HR son muy amplios para obtener conclusión alguna. 

	Fig. 8. Efecto de los IBP y riesgo de ictus isquémico
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- Adherencia al tratamiento

Mientras que la adherencia del AVK no se verá afectada, por los controles periódicos que consiguen un resultado de anticoagulación similar al del ensayo –o incluso superior-, la adherencia a dabigatrán en la práctica, puede ser similar a la de otros fármacos en prevención cardiovascular (estatinas, antiagregantes, antihipertensivos, etc.). 

La adherencia al tratamiento de estudio en un ensayo clínico es generalmente muy superior al que se obtiene en la práctica habitual, sobre todo, después de varios años. Se ha determinado, por ejemplo, en tratamientos antihipertensivos, que la adherencia es del 94% el primer año, el 65% el segundo, y tan sólo el 34% durante el tercer año
.
Una adherencia insatisfactoria podría anular completamente la mayor eficacia clínica de dabigatrán a dosis altas sobre warfarina. Por tanto, para que dabigatrán sea al menos tan eficaz como warfarina, se debería asegurar la adherencia mantenida durante los años en que se siga el tratamiento, incluyendo a los pacientes en algún programa especial para facilitarla, y sería importante el desarrollo de una prueba que permitiera monitorizar fácilmente el tratamiento en algunos casos, para detectar problemas de adherencia. 

En cuanto a los abandonos u olvidos puntuales del tratamiento, los beneficios de dabigatrán frente a AVK también pueden ser más reducidos. La larga semivida de la warfarina o acenocumarol podrían mantener el efecto anticoagulante de forma más consistente30.  
- Aplicabilidad y consideraciones en sobredosis

La carencia de un ensayo validado que mida la acción antitrombínica de dabigatrán puede generar algún problema en Urgencias, si aparece un paciente con hemorragia y no se puede detectar que está anticoagulado. Sin embargo, aunque no se puede determinar el grado de anticoagulación, el análisis de TTPa o TT sí permite indicar que puede estar anticoagulado con dabigatrán.

Por otra parte, la ausencia de antídoto específico también supone una dificultad. Podría usarse el factor VII o incluso complejos protrombínicos, pero sus riesgos y costes son importantes y deben reservarse para casos graves de hemorragia incoercible con otras medidas. En este sentido, los AVK cuentan con la ventaja de disponer de un antídoto específico y seguro que puede ser usado de forma habitual.

- Relevancia clínica de los resultados:

La dosis de dabigatrán 150 mg/12h, en valores absolutos disminuye la incidencia anual de la variable principal (ictus+embolia sistémica) en un 0,55% (1,1% a los dos años). 

En el metaanálisis de Hart RG y col 2007
 de warfarina respecto a placebo, la diferencia absoluta era de un 2,7% anual para la aparición de ictus en prevención primaria y del 8,4% anual en prevención secundaria. El 0,55% anual adicional de eficacia sobre la warfarina habría que compararlo con el riesgo hemorrágico, para evaluar el balance beneficio/riesgo. La revisión del NPCi blog NHS 2009, por ejemplo, considera que las ventajas son pequeñas en términos absolutos.
Por otra parte, si el valor límite de relevancia clínica del RR (1,46) para considerar no inferioridad lo lleváramos al objetivo de demostrar superioridad clínica, obtendríamos un valor de RR de 0,68 (1/1,46). Puesto que el RR obtenido con la dosis superior de dabigatrán es 0,66, se trataría de una diferencia probablemente relevante. Un NNT de 92 a dos años parece en la línea de otros NNT obtenidos en prevención cardiovascular.

Es de interés señalar que en el informe de la FDA se estudia la relación beneficio/riesgo neto en varios supuestos, combinando las variables de hemorragia, ictus y embolismo. El estudio sugiere un perfil favorable de dabigatrán respecto a warfarina, pero no se presentan diferencias consistentes entre las dosis de 110 y 150mg (ver figura 9).  En la gráfica se observa que con la dosis superior los eventos embólicos son menores, pero el riesgo hemorrágico es mayor, de manera que el beneficio neto es similar.

	Figura 9. Beneficio neto valorando conjuntamente las variables de eficacia (Ictus+Embolismo sistémico) y seguridad (Hemorragia grave con riesgo vital). Informe FDA Clinical Review, Nhi Beasley and Aliza Thompson Application type: Priority, NDA 22-512 Pradaxa (dabigatran) (pag 10-11)3
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Resumen

Teniendo en cuenta las limitaciones metodológicas del ensayo, entre las que destaca que se trata de un estudio abierto, se podría concluir que los riesgos y los beneficios son similares para dabigatrán y warfarina, siempre que se asegure una buena adherencia con dabigatrán a lo largo de los años y un buen control del INR en los pacientes con warfarina, lo que debe confirmarse mediante estudios a más largo plazo sobre su perfil de seguridad (ej.: infarto de miocardio) y de efectividad. La relación beneficio/riesgo puede ser diferente en subgrupos de pacientes con determinadas características particulares, lo que limita de forma muy importante el lugar en terapéutica de dabigatrán (ver apartados de seguridad y posicionamiento terapéutico).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se han publicado revisiones de dabigatrán y de los nuevos anticoagulantes que estarán disponibles en fibrilación auricular, sobre todo de tipo narrativo15,30,
,
. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Guías de práctica clínica (GPC)
Se dispone de varias GPC que no incorporan Dabigatran11,
,
. 

La nueva Guía de la ESC8 (Ago 2010) para el tratamiento de la  Fibrilación Auricular 2010 introduce una nueva escala, la "CHA2DS2-VASc", y una nueva escala de riesgo hemorrágico la "HAS-BLED" (Fig. 10). En función de ello, recomienda anticoagulantes orales como los AVK ajustados a un rango de INR 2-3. Indica que los nuevos anticoagulantes pueden ser alternativos. Si las agencias reguladoras aprueban la indicación, las recomendaciones para tromboprofilaxis podrían realizarse teniendo en cuenta las escalas de estratificación, y considerar el uso dabigatrán (Fig. 11).

	Fig. 10. Escalas de riesgo trombótico "CHA2DS2-VASc" y de riesgo hemorrágico "HAS-BLED" 8
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(a) Vascular diseases: Prior myocardial infarction, peripheral artery disease, aortic plaque. Actual rates of stroke in contemporary cohorts may vary from these estimate
	[image: image16.emf]
-Hypertension’ is defined as systolic blood pressure >160 mmHg. 

-‘Abnormal kidney function’ is defined as the presence of chronic dialysis or renal transplantation or serum creatinine ≥200 mmol/L. 

-‘Abnormal liver function’ is defined as chronic hepatic disease (e.g. cirrhosis) or biochemical evidence of significant hepatic derangement (e.g. bilirubin >2 x upper limit of normal, in association with aspartate aminotransferase / alanine aminotransferase/alkaline phosphatase >3 x upper limit normal, etc.). 

-‘Bleeding’ refers to previous bleeding history and/or predisposition to bleeding, e.g. bleeding diathesis, anaemia, etc.

-‘Labile INRs’ refers to unstable/high INRs or poor time in therapeutic range (e.g. ,60%). 

-Drugs/alcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc.

-NR = international normalized ratio. Adapted from Pisters et al.


	Fig. 11.  Guía clínica de la ESC (European Society Cardiology) para FA 2010 8
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	OAC: Anticoagulante oral

(A) En caso de que la anticoagulación oral sea el tratamiento adecuado, dabigatrán se puede considerar como alternativa a la terapia de AVK: 
        - (i) Si el paciente tiene un bajo riesgo de sangrado (por ejemplo, puntuación HAS-BLED 0-2), se puede considerar 150 mg de dabigatrán cada 12h, en vista de la mejora de la eficacia en la prevención de ictus y la embolia sistémica (pero menores tasas de hemorragia intracraneal  y tasas similares de eventos de sangrado mayor en comparación con la warfarina)-
         - (ii) Si un paciente tiene un riesgo moderado de sangrado (por ejemplo, HAS-BLED  ≥ 3), se puede considerar dabigatrán 110 mg cada 12h, debido a una eficacia similar en la prevención del ictus y embolia sistémica (pero menores tasas de hemorragia intracraneal y de sangrado grave en comparación con AVK). 
(B) En pacientes con un factor de riesgo de ictus “clínicamente no relevante”, dabigatrán 110 mg bid se puede considerar, debido a que presenta una eficacia similar a AVK en la prevención del ictus y la embolia sistémica, pero una menor tasa de hemorragia intracraneal y hemorragia grave en comparación con los AVK y probablemente con aspirina . 

(C) Los pacientes sin factores de riesgo de ictus (por ejemplo, CHA2DS2-Vasc = 0) son de riesgo bajo, se recomienda o bien aspirina 75-325 mg al día, o bien  ningún tratamiento antitrombótico. Siempre que sea posible, considerar no dar ningún tratamiento antitrombótico para este tipo de pacientes, dada la escasez de datos sobre los beneficios de la aspirina en este grupo de pacientes y el potencial de efectos adversos, especialmente sangrando. 


 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional: 

-Palma D, Hevia E, Fernández-Oropesa C, SAS. Dabigatrán y warfarina tienen similar eficacia y seguridad en pacientes con fibrilación auricular. SEFAP. Ene 2010. Es un revisión crítica del ensayo RE-LY

Otros países: No disponibles. NICE ha anunciado que está en proceso de revisión y se publicará en 2011.

 Opiniones de expertos
- Gage BF: Can We Rely on RE-LY? N Engl J Med. 2009. 

Señala 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 dabigatrán a la dosis de 150 mg, debería 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.
Señala que los efectos secundarios gastrointestinales (6% aproximado en valores absolutos, NNH aprox. 16)  y el infarto de miocardio (NNH aprox. de 500 a un año) son superiores con dabigatrán que con warfarina. Y recuerda las interacciones potenciales de dabigatrán: verapamil, amiodarona, quinidina. 

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

-The Heart Org Web MD. Piccini J 2009
 
Señala el hecho de que, en la práctica, warfarina no se administra a un tercio de los pacientes candidatos. Hay un 26% de abandonos de tratamiento al cabo de un año. Otro tercio de pacientes mantienen su INR por debajo del rango terapéutico.

Señala desventajas: dos dosis al día de dabigatrán vs. una de warfarina, el ligero incremento de IM, su eliminación renal que limita el uso en pacientes con IR, la mayor tasa de abandonos de tratamiento. No se conoce el índice de cardioversiones, las interacciones, ni si está indicado darlo con aspirina, lo que es muy relevante debido al aumento de IM. Existe incertidumbre sobre las dosis -cuándo emplear cada una-: si existe riesgo alto de ictus (CHADS2 ≥ 2), se usaría dosis alta; si el riesgo es bajo (CHADS2 = 1), dosis baja. Además si existe riesgo hemorrágico (índice de masa corporal alto, IR crónica, edad avanzada, uso concomitante de aspirina), el paciente podría ser candidatos a la dosis baja. 

-NPCi blog NHS 2009 39: 

Presenta una revisión crítica muy detallada del ensayo RE-LY, de gran interés:

- Dabigatrán demostró que era al menos tan eficaz como warfarina en la prevención de accidentes cerebrovasculares, especialmente ictus hemorrágicos, en personas con FA y riesgo  moderado o alto de ictus. Este hallazgo, junto con un riesgo de hemorragia grave no aumentado, sugiere un posible papel como alternativa a warfarina en estos pacientes. 
- Más pacientes abandonaron el tratamiento con dabigatrán que con warfarina durante el estudio, lo que podría deberse a una menor tolerancia. Puede ser debido a los efectos secundarios. Sin embargo, como los pacientes y los médicos sabían qué tratamiento (dabigatrán o warfarina) estaban recibiendo, esto puede haber afectado su percepción de los posibles efectos secundarios de dabigatrán, y la decisión de interrumpir puede haber sido tomada con más facilidad.
- La tasa significativamente mayor de IM con dabigatrán debe ser considerada para estimar su seguridad a largo plazo. La diferencia absoluta fue pequeña; los resultados sugieren un NNH de 476. Esto plantea problemas específicos sobre el uso de dabigatrán en las personas que están en alto riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.
- Las ventajas en eficacia y seguridad son pequeñas en términos absolutos. Sin embargo, dabigatrán tiene la ventaja de que, a diferencia warfarina, no requiere supervisión anticoagulante regular.

- Dabigatrán puede, por tanto, ser una opción adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar warfarina, o someterse a los controles previstos, o cuando el control anticoagulante es pobre, pese a los esfuerzos. 

- Aunque dabigatrán interactúa con una serie de medicamentos, sus interacciones tienen menos importancia clínica que la warfarina. Sin embargo, a diferencia de la warfarina, su efecto antitrombótico no es rápidamente reversible, y no hay antídoto. Esto puede ser motivo de especial preocupación en los pacientes que tienen alto riesgo de sangrado.

- CADTH. 116  March 2010 

- Se consideran necesarios estudios farmacoeconómicos completos. Los pacientes con un control excelente de INR con warfarina, no podrán beneficiarse de un cambio en terapia, pero dabigatrán podría tener un papel cuando la warfarina no es una opción o cuando el INR no puede ser estabilizado.
-Hankey GJ, Eikelboom JW. A.. Lancet Neurol 20130
- Según estos autores, queda pendiente de 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 más de dos años. 3) Las implicaciones derivadas de no disponer de antídoto. 4) El coste.

- Proponen que la dosis de 150mg puede ser apropiada para los pacientes de alto riesgo de ictus, y la más segura de 110mg, en los de mayor riesgo de hemorragia 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 dabigatrán. Este se debe administrar dos veces al día y presenta mayor riesgo de algunos efectos secundarios como dispepsia, que pueden aumentar el riesgo de abandono o interrupción del tratamiento. 

- FDA Documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos día 20-09-2010 3. 

Los expertos de la FDA señalan, entre otros puntos, que: 
- La superioridad de dabigatrán sobre warfarina no ha quedado establecida. 

- El riesgo hemorrágico de dabigatrán es similar al de warfarina en los pacientes con más tiempo en rango terapéutico según el INR, y el riesgo hemorrágico es superior con warfarina en pacientes con menos tiempo en rango terapéutico.

La dosis de 150mg resulta en menor probabilidad de ictus isquémico y mayor de hemorragia grave con riesgo para la vida del paciente. Las bajas dosis en pacientes de edad pueden comprometer la efectividad, sin una ventaja clara en disminución de hemorragias mayores.

Para la relación beneficio/riesgo y conclusiones, ver fig. 12.

	Fig. 12 FDA. Documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos día 20-09-2010: DIAPOSITIVAS:

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226704.pdf&reason=0 http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226706.pdf&reason=0
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En principio, los pacientes de mayor edad tratados con estos fármacos tienen aumentado el riesgo hemorrágico. Por ello, se ha propuesto emplear la dosis de 110mg/12h, que según el estudio RE-LY presenta una eficacia similar a warfarina con un menor riesgo hemorrágico. Sin embargo, la evaluación realizada por los expertos de la FDA indica que el beneficio neto (compuestos por accidente cerebrovascular y eventos de sangrado) en los pacientes mayores de 75 años no es superior para la dosis de 110mg frente a la de 150mg. De hecho, en Estados Unidos no se ha autorizado la comercialización de la dosis de 110mg. 

Por su parte, la guía clínica de la ESC avanza la recomendación de la dosis de 110mg/12h en los pacientes con bajo riesgo de ictus o alto riesgo de sangrado. Habrá que esperar a ver como definirá la EMA su ficha técnica en este punto cuando evalúe el fármaco en 2011. 

Raju NC,  Editorial  BMJ. 2010
.

Los resultados del ensayo RE-LY muestran que dabigatrán es al menos tan eficaz como  warfarina para la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular. Hubo un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal con la dosis más alta de dabigatrán (más de 5 eventos/1000/año) y de infarto de miocardio con ambas dosis de dabigatrán (exceso de 2 eventos/1000/año), pero menos muertes por causas cardiovasculares (disminuyen 5 eventos/1000/año) y los accidentes cerebrovasculares disminuyen 6 eventos/1000/año con la dosis más alta. Apareció menos sangrado intracraneal con las dos dosis (en la dosis más baja disminuye 5 eventos/1000/año y en la dosis más alta, 4 eventos/1000/año). 
¿Cuáles son las implicaciones de estos resultados para la práctica clínica? Como anticoagulante alternativo, dabigatrán tiene sus limitaciones de seguridad: un exceso de la dispepsia, hemorragia gastrointestinal, e infarto de miocardio, más el potencial de acumulación en la presencia de disfunción renal. Todos los pacientes, por tanto, deben tener la función renal evaluada antes de comenzar este medicamento. Dabigatrán tiene la ventaja de una ventana terapéutica amplia, pero el cumplimiento puede influir en su seguridad y eficacia, un motivo de especial preocupación en los pacientes más vulnerables.

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 inclusión en el RE-LY, y, posiblemente, las personas con enfermedad cardiovascular conocida. 

¿Cuáles son las preguntas sin respuesta? La relativa seguridad y eficacia de dabigatrán en comparación con la warfarina en aquellos con alto riesgo de sangrado que no fueron elegibles para su inclusión en el ensayo RE-LY. Los efectos a largo plazo de dabigatrán, más allá de la duración promedio de dos años de seguimiento en el RE-LY, también se desconocen.

D Edwards. BMJ 2010 
 
El tiempo medio durante el cual los pacientes en tratamiento con warfarina tenían un INR dentro del rango terapéutico (TTR) en RE-LY fue de 64%, pero en el Reino Unido, los centros participantes en el estudio alcanzaron un TTR de 72%. Los centros de Suecia alcanzaron un TTR de 77%, mientras que los centros de Taiwán, Perú, México, Rumanía y la India lograron TTRc de menos de 50%. Sabemos que el 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 pacientes-año en los centros de TTR con una media de 57,1- 65,5%, pero sólo 1,51 por 100 en centros de TTR con una media de 65,5-72,6%, y 1,34 por 100 en los centros con una media de TTR>7,.6%. Los beneficios de dabigatrán serán insignificantes o incluso inexistentes en los centros que pueden alcanzar anticoagulación de alta calidad con warfarina. 
Lane DA, Lip GY. Lancet. 2010
.

Indica que cuando los anticoagulantes orales son claramente  apropiados (es decir, puntuación, CHA2DS2-vasc≥1), dabigatrán  debe ser considerado como una alternativa a la terapia con dosis ajustadas de warfarina. 

Para los pacientes con bajo riesgo de  sangrado (por ejemplo, puntuación HA-BLED 0-2), dabigatrán 150mg se podría considerar, a la vista de la mejora de la eficacia en la prevención del ictus y embolia sistémica (y menores tasas de hemorragia intracraneal y similares de hemorragia mayor  en comparación con la warfarina); y para los pacientes con  riesgo evidente de sangrado (por ejemplo, HA-BLED≥3), pueden considerarse 110mg dos veces al día,  en vista de una menor tasa de hemorragia intracraneal  y sangrado mayor en comparación con la warfarina, pero con una eficacia similar para la prevención del accidente cerebrovascular y  embolismo sistémico.
Ficha Técnica de Canadá (nov 2010) 4
Además de las dosis recomendadas en función de IR y de la edad, presenta información muy detallada y completa sobre interacciones, actuación perioperatoria y pautas recomendadas de paso de warfarina o de heparina a dabigatrán y viceversa. 

Ficha técnica EEUU (oct 2010) 2
Igualmente, constan las dosis recomendadas en función de IR y de la edad, que divergen de la ficha de Canadá, como ya se ha comentado. La información sobre interacciones y su importancia clínica también diverge en relación a la ficha de Canadá. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La seguridad de dabigatrán se evaluó en un estudio en fase II (PETRO), y en el estudio fase III (RE-LY). 

Estudio PETRO - seguridad

En el estudio PETRO (Ezekowitz MD y col 2007)
, las reacciones adversas relacionadas con el abandono de tratamiento fueron significativamente mayores en los grupos de dabigatrán que en el de warfarina, a excepción de las alteraciones hepáticas. Así dabigatrán presentó mayor riesgo de hemorragia grave o clínicamente relevante  y la dosis de 300 mg, mayor riesgo de dispepsia, dolor abdominal y náuseas  (Tabla 11).

	Tabla 11. 

Reacciones adversas relacionadas con el abandono del tratamiento. (Ezekowitz MD et al, 2007 PETRO Study).

	Variable
	Dabigatrán 50 mg (N=107)
	Dabigatrán 150 mg (N=169)
	Dabigatrán 300 mg (N=169)
	Warfarina (N=70)
	Dabigatrán 50mg vs. Warfarina
	Dabigatrán 150mg vs. Warfarina
	Dabigatrán 300 mg Vs Warfarina

	
	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95)
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Abandono del tratamiento por un evento adverso
	5 (4,7%)
	9 (5,3%)
	15 (8,9%)
	0 (0%)
	4,7% (0,7% a 8,7%)
	22 (12 a 143)
	5,3% (1,9% a 8,7%)
	19 (12 a 53)
	8,9% (4,6% a 13,2%)
	12 (8 a 22)

	Evento embólico cardiovascular o periférico
	4 (3,7%)
	2 (1,2%)
	1 (0,6%)
	0 (0%)
	3,7% (0,1% a 7,3%)
	27 (14 a 1001)
	-
	-
	-
	-

	Hemorragia mayor o con relevancia clínica
	0 (0%)
	4(2,4%)
	7 (4,1%)
	0 (0%)
	-
	-
	2,4% (0,1% a 4,7%)
	43 (22 a 1001)
	4,1% (1,1% a 7,1%)
	25 (15 a 91)

	Dolor abdominal, dispepsia y nausea
	2 (1,9%)
	2 (1,2%)
	8 (4,7%)
	0 (0%)
	-
	-
	-
	-
	4,5% (1,5% a 7,9%)
	22 (13 a 67)

	Elevación de ALT/AST
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 (0,6%)
	0 (0%)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Otros síntomas
	2 (1,9%)
	1 (0,6%)
	4 (2,4%)
	0 (0%)
	-
	-
	-
	-
	2,4% (0,1% a 4,7%)
	43 (22 a 1001)


Estudio RE-LY - seguridad

Los grupos tratados con dabigatrán presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento, aproximadamente un 5% más en valores absolutos y  de abandono por reacciones adversas graves, aproximadamente un 1% más en valores absolutos. Dabigatrán también presenta con más frecuencia dispepsia, y dolor abdominal, aproximadamente un 5 % más en valores absolutos. En el grupo dabigatrán se presentó infarto de miocardio con mayor frecuencia: 0,53% por año en warfarina y de 0,72% y 0,74% para dabigatrán a dosis de 110 mg y 150 mg. (p=0.048). Estos valores se han modificado en la revisión de resultados de nov 201023 (ver tabla 5 y tabla 2 bis) pero no de forma relevante, considerados conjuntamente los datos de ambas dosis el resultado es similar al cálculo inicial, con un aumento de los IM a los dos años de 0,37% y un NNH de 272 a los dos años (p<0,05). No ha mostrado efectos adversos de tipo hepático que si se observaron con ximelagatrán.  Perfil de seguridad  (ver tabla 12)

	Tabla 12. 

Reacciones adversas según el análisis ITT. Ensayo RE-LY, Connolly et al, 2009.

	Variable
	Dabigatrán 110 mg (N=6015)
	%
	Dabigatrán 150 mg (N=6076)
	%
	Warfarina (N=6022)
	%
	Dabigatrán 110mg vs. Warfarina
	Dabigatrán 150mg vs. Warfarina

	
	
	
	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNT *NNH (IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNT *NNH (IC95%)

	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 (334 a 42)
	 -1,1% (-2,1% a -0,1%)
	 91 (1000 a 48)

	Diseña
	557
	9,3%
	580
	9,5%
	586
	9,7%
	-
	-
	-
	-

	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 torácico
	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%
	-
	-
	-
	-

	Fibrilación auricular
	377
	6,3%
	397
	6,5%
	346
	5,7%
	-
	-
	-
	-

	Diarrea
	330
	5,5%
	357
	5,9%
	349
	5,8%
	-
	-
	-
	-

	Infección del tracto urinario
	273
	4,5%
	289
	4,8%
	335
	5,6%
	 -1% (-1,8% a -0,2%)
	 98 (500 a 56)
	-
	-

	Infección del tracto respiratorio superior
	288
	4,8%
	285
	4,7%
	313
	5,2%
	 -
	-
	-
	-

	Discontinuación de tratamiento

	Abandono de tratamiento
	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)*

	Abandono de tratamiento por reacciones adversas graves
	163
	2,71%
	166
	2,73%
	105
	1,74%
	  1% (0,4% a 1,5%)
	104 (67 a 251)*
	  1% (0,5% a 1,5%)
	102 (67 a 201)*

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


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Estudio RE-LY - seguridad, riesgo hemorrágico

La variable principal de seguridad es el sangrado grave, definido como reducción del hemoglobina de al menos 20g/L, transfusión de al menos dos unidades de concentrados de hematíes, o sangrado sintomático en un órgano o área crítica. La dosis de 110mg presentó menos sangrados graves, en un valor absoluto de aproximadamente 1,2%  a los dos años, y la dosis de 150mg no presentó diferencias con warfarina. 

Sin embargo el sangrado gastrointestinal fue más frecuente en el grupo dabigatrán 150mg, aproximadamente un 1% más en valores absolutos a los dos años. Por otro lado, el sangrado intracraneal y el ictus hemorrágico fue menos frecuente en los grupos de dabigatrán, aproximadamente un 1% y un  0,5% menos en valores absolutos a los dos años respectivamente (Tabla 13).

	Tabla 13. 

Resultados de seguridad según el análisis ITT. Ensayo RE-LY, Connolly et al, 2009.

	Variable
	Dabigatrán 110 mg (N=6015)
	%/año
	Dabigatrán 150 mg (N=6076)
	%/año
	Warfarina (N=6022)
	%/año
	Dabigatrán 110mg vs. Warfarina

2 años
	Dabigatrán 150mg vs. Warfarina

2 años

	
	
	
	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNT *NNH

(IC95%)
	RAR (IC95%)
	NNT *NNH (IC95%)

	Variable primaria de seguridad

	Sangrado grave, datos originales 2009
	322
	2,71%
	375
	3,11%
	397
	3,36%
	 -1,2% (-2,1% a -0,4%)
	 81 (250 a 48)
	 -0,4% (-1,3% a 0,5%)
	-

	Sangrado grave datos rectificados Nov 201023
	342
	2,87%
	399
	3,32%
	421
	1,71%
	-1,3% (-2,2% a -0,4%)
	77 (230 a 46)
	-0,4% (-1,2% a 0,5%)
	--

	Variable primaria de seguridad desglosada

	Sangrado grave amenazante para la vida
	145
	1,22%
	175
	1,45%
	212
	1,80%
	 -1,1% (-1,7% a -0,5%)
	91 (200 a 59)
	 -0,6% (-1,3% a 0,0%)
	-

	Sangrado grave no amenazante para la vida
	198
	1,66%
	226
	1,88%
	208
	1,76%
	 - 0,2% (-0,8% a 0,5%)
	-
	 0,3% (-0,4% a 0,9%)
	-

	Sangrado grave gastrointestinal
	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 menor
	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)

	Sangrado intracraneal
	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)

	Sangrado extracraneal
	299
	2,51%
	342
	2,84%
	315
	2,67%
	 -0,3% (-1,0% a 0,5%)
	-
	 0,4% (-0,4% a 1,1%)
	-

	Beneficio neto: Ictus, embolismo sistémico, embolismo pulmonar, infarto de miocardio, muerte o sangrado mayor
	844
	7,09%
	832
	6,91%
	901
	7,64%
	 -0,9% (-2,2% a 0,3%)
	-
	 -1,3% (-2,5% a 0,0%)
	-


En relación a los análisis de subgrupos, ver datos detallados en apartado 5.2.a: Respecto a las categorías CHADS2, el riesgo de hemorragia grave es similar, aunque  en los pacientes con CHADS2 0-1 es algo inferior con dabigatrán que con warfarina. Respecto a la edad  la frecuencia de hemorragias graves se incrementan con la edad, lo que atenúa los beneficios de dabigatrán a medida que aumenta la edad. Se presentan mejores resultados en los pacientes de menos de 65 años con dabigatrán respecto a warfarina  y resultados similares de hemorragia grave en los pacientes de más de 75 años. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

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

-Lip GY, Lane DA. Am J Med. 2010. 
 
 Indica la existencia de un posible efecto protector de la warfarina en relación al IM. 

-Beasley N FDA,. Addendum to Clinical Review for NDA 22-512 September 2, 20103
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226012.pdf 

La conclusión de los revisores de la FDA es que la tasa de IM fue mayor en dabigatrán en comparación con la warfarina en el RE-LY, y que la razón no está clara. Las características basales y el uso de medicamentos fueron similares entre los grupos de tratamiento y no explican la mayor tasa de IM con dabigatrán. No está claro si la tasa más alta con dabigatrán se debe al azar, a un efecto adverso de dabigatrán o a un efecto protector de la warfarina. Este riesgo debe ser sopesado con los beneficios y los riesgos de dabigatrán. Indican que los datos aportados en la fase 3 del programa de desarrollo sobre los pacientes con síndromes coronarios agudos (SCA) es probable que dar una respuesta más definitiva a esta pregunta
-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: con ximegalatrán se presentó  toxicidad hepática, pero no ha aparecido este efecto adverso en la experiencia clínica con dabigatrán.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  insuficiencia renal, etc. 

El uso de dabigatrán en pacientes con insuficiencia renal grave está contraindicado (los pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 30mL/min fueron excluidos de los ensayos clínicos). Ver detalles y recomendaciones de distintas fichas técnicas en apartado 4.3  Igualmente en niños, embarazo y lactancia.

Contraindicaciones:  

La ficha técnica de Pradaxa1, en la indicación de profilaxis quirúrgica, describe las siguientes contraindicaciones:
• Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mL/min).

• Insuficiencia o enfermedad hepática que pueda afectar a la supervivencia.

• Tratamiento concomitante con quinidina.

Ver el apartado de interacciones.
Suspensión de Dabigatrán antes de cirugía programada

Se presentan pautas específicas en las fichas técnicas2,4.

Interacciones: (ficha técnica de Pradaxa en la indicación de profilaxis quirúrgica)1.
Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios: No se recomienda el uso concomitante de dabigatrán con los siguientes tratamientos: 
-heparinas no fraccionadas y derivados de heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM). La heparina puede administrarse a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso central o arterial desobstruido.

-fondaparinux, desirudina 

-medicamentos trombolíticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa 

-clopidogrel, ticlopidina, dextrano, sulfinpirazona 

-antagonistas de la vitamina K 

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Al administrar dabigatrán simultáneamente con diclofenaco, la exposición plasmática de ambos fármacos no se vio alterada Sin embargo, debido al riesgo de hemorragia, especialmente con AINE con semividas de eliminación >12 horas, se recomienda una estrecha vigilancia. 

Interacciones con transportadores: Amiodarona es un inhibidor de la proteína transportadora glicoproteína-P y dabigatrán etexilato es un sustrato de este transportador. El AUC y la Cmax de dabigatrán aumentaron en un 60% y 50% respectivamente. En base a la larga semivida de amiodarona, la posibilidad de interacción farmacológica puede persistir durante semanas después de la interrupción del tratamiento con amiodarona. La dosis debe reducirse en pacientes que reciben dabigatrán y amiodarona de forma concomitante. Según ficha técnica Canadá4, en pacientes con FA, no serían necesarios ajustes en general en los pacientes con amiodarona.  
Inhibidores de la glicoproteína-P: Se debe tener precaución con los inhibidores potentes de glicoproteína-P como verapamilo, claritromicina y otros. El inhibidor de la glicoproteína-P quinidina está contraindicado. Según la ficha técnica de EEUU2, ketoconazol, verapamil, amiodarona, quinidina y claritromicina no requieren ajuste de dosis, aunque se exponen algunas precauciones a tomar. Según la ficha técnica de Canadá4, no han sido estudiados  pero podrían aumentar el riego de hemorragia: itraconazol, tacrolimus, ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir y saquinavir. Ketoconazol está contraindicado.
Inductores de la glicoproteína-P: Los inductores potentes de glicoproteína-P como rifampicina o Hierba de San Juan (Hypericum performatum) pueden disminuir la exposición sistémica a dabigatrán. Debe tenerse precaución al administrar estos medicamentos conjuntamente. Según ficha técnica EEUU, rifampicina debería evitarse en pacientes en tratamiento con dabigatrán. Según ficha técnica Canadá, habría que añadir carbamazepina y tenofovir como medicamentos inductores.

.

Pantoprazol: Al administrar dabigatrán conjuntamente con pantoprazol, se observó una reducción del área bajo la curva de concentración plasmática/tiempo de dabigatrán de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones se administraron simultáneamente con dabigatrán en ensayos clínicos y no se observaron efectos sobre la hemorragia o la eficacia. En el informe previo de la FDA (pag 65 NDA22-512), se indica que los datos del RE-LY no sugieren disminución de la eficacia en el contexto de uso de IBP. La relación entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (en relación a la warfarina) no son consistentes entre las dosis de 110mg y 150mg. 

Según la ficha técnica de Canadá4, cualquier medicamento que aumente el pH gástrico podría disminuir el efecto de dabigatrán, pero no recomienda ajuste de dosis.
Antiácidos: Según la ficha técnica de Canadá4, dabigatrán debe administrarse al menos dos horas antes que los antiácidos.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se han considerado.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	Tabla 14. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas 

	Precio unitario (PVP+IVA) por comprimido o cápsula

	Medicamento A 

Dabigatrán (Pradaxa)
	Medicamento B
Acenocumarol  (Sintrom)
	Medicamento C

Warfarina (Aldocumar)

	Cáps. 110 mg    2,636 euros
	compr.  4 mg     0,116 €
	compr.  10 mg   0,143 €

	Cáps.  75 mg     2,636 euros
	compr.  1 mg     0,027 €
	compr.  5 mg     0,090 €

	
	
	compr.  3 mg     0,075 €

	
	
	compr. 1 mg      0,039 €


Nota: Para la indicación de FA, es posible que se disponga de nuevas presentaciones de dabigatrán y se comercialice la dosis de 150 mg. También que se modifique el precio. Se prevé que la comercialización en España se producirá en el año 2011. Para los cálculos económicos hemos empleado los precios actuales del producto comercializado.
	Tabla 15. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Dabigatrán 75 mg/ 110 mg (1)
	Acenocumarol 4 mg
	Warfarina 5 mg 

	Precio unitario (PVP+IVA) 
	2,636 €
	0,116 €
	0,090 €

	Posología 
	110 mg /12h

150 mg/12h
	Variable 2 mg/día (2)
	Variable 5 mg /día 

	Coste día 
	2 cáps: 5,272 €

4 cáps: 10,544 €
	0,058 €
	0,090 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	1924 €

3849 €
	21 €
	33 €

	Costes asociados anual (3)
	No precisa INR
	Control INR (de 320€ a 750€ ) (3)
	Control INR (de 320€ a 750€)   (3)

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año + INR
	Dosis 110 mg: 1924 €

Dosis 150 mg: 3849 €
	Dosis de 2 mg + INR:

341 € a 771 € 
	Dosis de 5 mg + INR:

353 € a 783 € 

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+ 1.153 a + 1.583 €
+ 3.078 a + 3.508 €
	-
	+ 12 euros

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

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más líneas en caso necesario

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

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

	(1) Se comercializa en cápsulas de 75 mg y de 110 mg. El PVP por cápsula es el mismo.

(2) La dosis de acenocumarol que más corresponde a warfarina de 5 mg (casi equivale en efecto anticoagulante) es 2 mg. La dosis media de los pacientes se acerca más a 2 mg que a 4 mg.

(3) El coste del control del INR depende del procedimiento empleado (tabla 15bis). Teniendo en cuenta la  extrapolación a valores año 2010 se han tomado 320 a 750 € como referencia. 


	Tabla 15bis. Coste control INR
. 

Estimación del coste anual por diferentes procedimientos.

	TH: medida de la INR y dosificación cada 4 semanas por el médico –hematólogo - hospitalario 

140,25 € (0 a 360€). Control de INR habitual  en sangre venosa incluyendo tiempo médico y de enfermería ajustado por dedicación, jeringa, tubo,  estabilizantes y gastos corrientes (13 muestras/año) (1) 2002

	CP-hospital: medida cada 4 semanas de la INR con CP y dosificación del TAO por el hemató​logo hospitalario 

305,33 € (237 a 550€). Con coagulómetro portátil en hospital   incluyendo  tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (13 muestras/año) (1)  2002

	CP-ambulatorio: medida cada 4 semanas de la INR con CP y dosificación del TAO por el médico de cabecera

305,33 € (237 a 550€). Con coagulómetro portátil en centro salud  incluyendo  tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (13 muestras/año) (1)2002

	CP-domicilio: medida semanal de la INR con CP y autoajuste de la dosis de TAO. 

543,87€ (330 a 1544€). Con coagulómetro portátil en domicilio incluyendo tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración (52 muestras/año + 8,5 controles habituales) (1)2002

	Autotest: medida semanal de la INR con CP y dosificación también semanal por el médico de cabecera 

713,97€ (237 a 1695€). Incluyendo tiempo médico, tira reactiva, lanceta, equipo Coagucheck, calibración y gastos corrientes (52 muestras) (1)  2002

	320.71 €  Incluyendo: extracción de sangre (enfermería), análisis de INR, prescripción por el médico, edición resultados, citación próximo control y coste instalaciones (24.67€ /determinación y los pacientes se hacen una media de 13 al año)  (2)  2010

	259,56 € Anticoagulación (control incluido)  (3) 2004

	115 €. Coste control (consulta + determinación): 10,86 euros, promedio controles por paciente/año =10,5 (baremo disponible en el Hospital Ramón y Cajal de Madrid  2003) (4)  

	Referencias

(1) Oriol de Solà-Morales Serra, Josep Mª Elorza Ricart. Coagulómetros portátiles. Revisión de la evidencia científica y evaluación económica de su uso en el autocontrol del tratamiento anticoagulante oral. Barcelona: Agència d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Mèdiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya; Julio de 2003)

(2) J. Mateo H Sta Creu i St Pau Estudio ejemplo y precios de 2010

(3) J.M. Beguiristain et al . Coste de la enfermedad cerebrovascular aguda. Rev Neurol 2005; 40 (7): 406-411

(4) José L. Navarro et al Tratamiento anticoagulante oral. Estudio coste/beneficio Rev Adm Sanit. 2008;6(3):525-42


El coste anual del tratamiento con acenocumarol se estima en 21 €, y con warfarina, 33 €. El coste anual de dabigatrán en función de la dosis es de 1.924 a 3.849 €. El coste incremental anual de dabigatrán especto a la terapia de referencia, acenocumarol o warfarina es del orden de 1.903 a 3.828 € según la dosis de dabigatrán empleada. Todo ello, considerando sólo el coste del medicamento.

Si consideramos los costes del medicamento más el de la  monitorización del INR, el coste incremental anual es del orden de 1.153 a 1.583€, o de 3.078 a 3.508 €, según la dosis de dabigatrán y el método de determinación del INR empleado.
La FDA solo ha autorizado la dosis de 150 mg. En este caso, el coste incremental sería de 3.078 a 3.508 € con los precios actuales de dabigatrán en España e incluyendo los costes de monitorización del INR.

En el supuesto que dabigatrán se comercializara un 50% más barato, el coste incremental sería de 1.153 a 1.583 € incluyendo los costes de monitorización del INR.

Habría que tener en cuenta lo indicado por NPCi blog NHS 2009: “Sin embargo, es posible que los costes asociados con los servicios actuales para warfarina sean fijos, debido a la necesidad de mantener la infraestructura existente para pacientes bien controlados con warfarina. Por tanto, no parece probable que exista un ahorro real asociado al desarrollo de alternativas a warfarina, hasta que la evidencia científica sobre un uso más amplio se encuentre más establecida”. 
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Sólo la dosis de 150mg presenta diferencias significativas de mayor eficacia en la variable principal. El CEI se ha calculado para dicha dosis y resultados del ensayo RE-LY. Precio de las dosis actualmente comercializadas.

	Tabla 16. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado

a los 2 años
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%)  a 2 años 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Ensayo

RE-LY. Connolly SJ 2009

	Principal. 

Dabigatrán 150mg/12h
	Ictus o embolismo sistémico. 
	Warfarina  

(Acenocumarol)
	92 (59 a 200) (*)
	(3.849-42)x 2 años

3.078x2=6.156€

3.508x2=7.016€
	(A-B) x N 

566.352 (363.204 a   1.321.200) € en dos años

645.472 (413.944 a 1.403.200) € en dos años

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

(*) Con la rectificación de datos del RELY publicada en Nov 2010, cambian ligeramente los valores de NNT y por tanto alguno de los cálculos económicos, pero no de una forma  sustancial. 


Interpretación: 

Según los datos de eficacia del ensayo RE-LY y el coste del tratamiento, el coste eficacia incremental estimado (CEI) es de 565.000 a 645.000€ en dos años (aprox. 300.000 euros/año) por cada paciente adicional sin ictus o embolismo a los dos años, aunque es compatible con un CEI de 363.204 € y 1.403.200 €  (aprox. 180.000 y 700.000€/año). 

En caso que el tratamiento finalmente se comercializara a la mitad del precio actual (150 mg) el coste eficacia incremental estimado (CEI) sería de 212.000 a 291.000€ en dos años (aprox. 100.000 a 150.000€/año) por cada paciente adicional sin ictus o embolismo en dos años, aunque también es compatible con un CEI de 136.054€ y 633.200€  (aprox. 120.000 y 315.000 €/año). 

Según los datos de subgrupos, el beneficio en eficacia se mantiene sólo en los centros en que el control de INR de warfarina es bajo. En los centros que tienen un control alto de los niveles de INR con AVK, los datos de eficacia no presentan diferencia con dabigatrán.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se conocen hasta el momento estudios farmacoeconómicos publicados de coste utilidad en que se evalúe dabigatrán en nuestro país (revisado el 29-11-2010).

- Freeman JV et al . Ann Intern Med. 2010

Estudio de coste utilidad. Perspectiva de la sociedad. Los resultados del caso base fueron: Esperanza de vida 10,28 AVAC con warfarina, 10,70 AVAC con bajas dosis de dabigatran 110 mg/12h, y 10,84 AVAC con dosis de150mg/12h dabigatrán. 

Los costos totales fueron 143.193$ para la warfarina, 164.576$ para dabigatrán en dosis bajas y 168.398$ para altas dosis de dabigatrán. 

El coste-efectividad incremental en comparación con la warfarina fueron 51.229$ por AVAC con dosis baja de dabigatrán y 45.372$ por AVAC con dosis alta de dabigatrán. 
-NPCi blog NHS 2009:

-El coste de adquisición de dabigatrán es probable que sea considerablemente más alto que la warfarina. De acuerdo con el BNF, los costos actuales de 110 mg de dabigatrán son de £2.10 por cápsula, lo que equivale a alrededor de £1.500 para el curso de un año cuando se administra dos veces al día. El costo de la warfarina es de aproximadamente 100 veces menos; un año de suministro de la warfarina 5 mg cuesta alrededor de £16. NICE debe revisar el uso de dabigatrán en el FA en 2011, y la eficiencia debería ser una consideración importante.
Barry M, NEJM 2009 (carta) 

En Irlanda (4 millones de habitantes): El coste de tratamiento de un mes de warfarina es de 2,13€ y el de un mes dabigatrán 110mg, 143,70€. Warfarina está en el “top15”,  la usan 32.400 pacientes. Si el 50% pasaran a dabigatrán, representarían 27 millones €/año (el 10% de todos los medicamentos cardiovasculares).

.Gage BF, NEJM 2009 (carta respuesta)

En EEUU, aún no hay dabigatrán; en Canadá, dabigatrán cuesta 427€/mes. Esto es 10 veces el coste de warfarina (incluyendo control). Aplicando el estudio RE-LY (datos referidos a 1 año), el NNT para prevenir un ictus no hemorrágico es 357 y el coste por ictus evitado es 1,64 millones de dólares (unas 35 veces el coste/QALY aceptado, habría que estimar los años de supervivencia). Para pacientes con el doble de riesgo de ictus (CHADS2 de 3 o 4) el NNT es menos de la mitad, y mejora la relación pero es todavía muy alta. Por otro lado, debe tenerse en cuenta el coste asociado al cuidado de un ictus, que es de 28.500 dólares el primer año y elevado los siguientes. 
Sanoski CA: J Manag Care Pharm. 2009 

Estos estudios pueden ser complejos debido a los diferentes factores que deben considerar, en los que la terapia anticoagulante es sólo un pequeña parte del los recursos terapéuticos empleados en estos pacientes. Asímismo, precisan atención a nivel ambulatorio y hospitalario. Los resultados en salud y las limitaciones de calidad de vida producidas por la misma FA o por sus consecuencias de ictus y embolias, son también complejas y de gran impacto económico,
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Habría que realizar dos planteamientos, en función de las condiciones de uso

-Pacientes no tratados con warfarina o acenocumarol y que ahora si se tratarán. Habría que determinar qué número de pacientes se estima y el aumento neto del coste.
De los candidatos a anticoagulación, se considera que aproximadamente un 20-30% de los pacientes de riesgo moderado o alto presentan contraindicación absoluta de administración de warfarina. En el resto un 30-60 % no toman la warfarina por razones individuales varias. En los que la toman, aproximadamente sólo un 60% tienen INR en rango establecido, un 25-30 % son inferiores y en un 10-15% superiores (Menke J et al 2010). Dos estudios realizados en nuestro país muestra que un 25-30% de pacientes con FA no se anticoagula. Casi el 50% de los casos, se debió a alguna contraindicación, la principal de las cuales definida como tal en dichos estudios, fue el elevado riesgo de incumplimiento (47% a 62,5%). Esta población supone un 30% del total que no se anticoagula, lo que supone que un 7,5-10% del total de pacientes con FA no se anticoagula teniendo requisitos de riesgo para ello. 24,25
-Pacientes que cambian de warfarina o acenocumarol a dabigatrán debido a un mal control del INR a pesar de todos los esfuerzos. Sería necesario estimar un porcentaje.

-No estaría adecuado cambiar si:

     -Buen control con el AVK

     -Riesgo de hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal crónica, insuficiencia hepática, riesgo coronario.

     -Interacciones

-Nuevos pacientes que inician con Dabigatrán

El porcentaje se estima mínimo, dadas las limitaciones y los aspectos de seguridad.

El impacto en el hospital es de limitado interés, ya que se trata de tratamiento crónico y de alto impacto a nivel ambulatorio. Sin embargo, muchos pacientes que ingresarían en el hospital con dabigatrán de manera crónica, seguirían con este fármaco. Habrá que redefinir en los centros las pautas periquirúrgicas, actuación en caso de complicaciones hemorrágicas, etc. Aunque el impacto económico en el hospital sea limitado, el impacto en el uso y manejo en urgencias y salas debe considerarse.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

El principal impacto económico es en Atención Primaria. Ver los resultados en el apartado 7.5, estimación del impacto por 1.000.000 de habitantes.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

La FA no valvular es la arritmia cardiaca más común, con un prevalencia global del 1 % de la población, y aumenta con la edad, afectando al 8,5% de la población mayor de 60 años  En un estudio realizado sobre una población de 1.541.000 hab. con referencia a cuatro hospitales, recibían anticoagulación oral 1,319 pacientes/100 habitantes. La FA fue la principal indicación (47,1%). Referida a la población, recibían anticoagulación oral por FA el 6,2 pacientes/1000 habitantes (rango 5,0 a 7,7)
, habiendo aumentado esta proporción en los últimos años siguiendo las recomendaciones de las guías clínicas
. La FA es actualmente la principal indicación de los anticoagulantes anti vitamina K (AVK).

En España (datos 2006) la utilización de AVK era de 5,29 DDD/1.000 habitantes y día.
 La indicación de AVK ha aumentado en los últimos años sobre todo debido a la indicación FA. 
Según los datos anteriores, estimamos que en la actualidad el 0,7% de la población está en tratamiento con AVK por FA.

Estimación del impacto económico por 1.000.000 de habitantes

Se plantean varios escenarios: Estimación si el 100 %, el 25% o el 10% de los pacientes en tratamiento con AVK pasan a ser tratados con Dabigatrán. (Tabla 18).

	Tabla 18. ESTIMACIÓN DEL IMPACTO ECONOMICO POR 1.000.000 HABITANTES Y EN ESPAÑA

	
	Pacientes con FA y AVK por millón de hab.
	Coste incremental (Ver Tabla 15)
	Impacto económico

Por millón de hab.
	Impacto económico en España (46 millones hab.)

	Escenario 1

100 %
	7.000
	3078 €

3508 €
	21.546.000 €

24.556.000 €
	991.676.000 €

1.129.576.000 €

	Escenario 2

25 %
	1.750
	3078 €

3508 €
	5.386.500 €

6.139.000 €
	247.779.000 €

282.394.000 €

	Escenario 1

10 %
	700
	3078 €

3508 €
	2.154.600 €

2.455.600 €
	99.167.600 €

112.957.600 €

	La estimación se realiza en base al precio actual de Dabigatran para la dosis de 150 mg/12h y los costes estimados de control de INR (ver tabla 15 y  15 bis), que representan aproximadamente 1 a 2 €/día.


En el supuesto que Dabigatrán se comercializara a mitad del precio actual:

-Escenario1: Impacto por millón de hab.: 8.071.000 € a 11.081.000 € (371.266.000€ a 509.726.000€ en el  conjunto del estado)

-Escenario 2: Impacto por millón de hab.: 2.017.750 € a 2.770.250 € (92.8165.00 € 127.431.500 € en el conjunto del estado)

-Escenario 3: Impacto por millón de hab.: 807.100 € a 1.108.100 € (9.281.650 € 12.743.150 € en el conjunto del estado)

Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales por 1.000.000 de habitantes
Si presuponemos que el 10 % de los pacientes pasan a dabigatrán dosis alta (300 mg/día), y se obtienen los resultados de eficacia del ensayo RE-LY, el coste eficacia incremental por evitar un ictus o embolismo sistémico (Tabla 19)

	Tabla 19 Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales para una población de 1.000.000 de habitantes

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente incluida monitorización INR
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A

700
	B

+ 3.078 a + 3.508
	C

92 (59 a 200) a dos  años
	A x B

2.154.600 € a 

2.455.600 €
	A/C

7,6 (a dos años)


Interpretación. 

Se estima que para una población de 1 millón de habitantes, hay 7000 pacientes en tratamiento con AVK y 700 de ellos pasan a ser tratados con dabigatran. El coste anual adicional será aproximadamente de 2.150.0000 a 2.455.000 euros y el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (sin ictus o embolismo sistémico) durante el periodo de dos años será de 7,6  pacientes.  
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Conveniencia. Coste

Eficacia

Dabigatrán comparado con warfarina, a la dosis de 110 mg/12h muestra no inferioridad en la prevención de ictus y embolismo sistémico. 

A la dosis de 150 mg/12h se muestra superior a warfarina en esta misma variable en aproximadamente un 0,55% anual en valores absolutos. Algunos aspectos relacionados con la validez interna del estudio y la dudosa adherencia a largo plazo sin monitorización arrojan dudas sobre que dicha ventaja se mantenga en la práctica clínica habitual. 

Por otro lado, en los centros en que el control del INR asociado al uso de AVK es bueno, dabigatrán a dosis de 150mg/12h presenta resultados de eficacia similares a warfarina. 

Seguridad

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

El sangrado intracraneal y el ictus hemorrágico fueron menos frecuentes en los grupos de dabigatrán, aproximadamente un 0,5% y un  0,25% menos anuales en valores absolutos. 

El sangrado gastrointestinal fue más frecuente en el grupo dabigatrán 150mg/12h, aproximadamente un 0,5% más anual en valores absolutos. Dabigatrán también presenta con más frecuencia dispepsia y dolor abdominal, aproximadamente un 5% más. Esto podría relacionarse con el excipiente de las cápsulas (ácido tartárico), necesario para facilitar la absorción del fármaco. 
En el los grupos de dabigatrán, con ambas dosis, se presentó infarto de miocardio con mayor frecuencia que con warfarina, aproximadamente  0,20% por año.
Los grupos tratados con dabigatrán presentan mayor incidencia de abandonos del tratamiento, aproximadamente un 5% más, y de abandono por reacciones adversas graves, aproximadamente un 1% más. 

Conveniencia

Ventajas: 

-Dabigatrán 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 suspensión previa a la cirugía de menor duración

Desventajas: 

-Dos tomas al día, con dos o cuatro cápsulas al día. 

-Menos tolerancia digestiva

-Más pacientes abandonaron el tratamiento en el ensayo RELY 

-El olvido de dosis puede afectar en poco tiempo el efecto anticoagulante, en comparación con warfarina que tiene una t 1/2 muy larga.

- Por el momento, no existe un ensayo comercializado para monitorizar la actividad de dabigatrán

- La adherencia a un fármaco oral al cabo del tiempo puede ir decreciendo, mientras que la adherencia a warfarina o acenocumarol está sometida a control constante por las determinaciones de INR.

-Carece de un antídoto específico

Coste

-Muy superior en costes directos de adquisición a warfarina o acenocumarol. Coste anual adicional aproximado 1.923 a 3.828 € por paciente. Si consideramos los costes de monitorización del INR, el coste incremental anual es del orden de 1.582 a 3.508 € por paciente, en base al coste actual del producto comercializado. 
-El coste eficacia incremental estimado (CEI) es de aproximadamente 300.000 €/año por cada paciente adicional sin ictus o embolismo a los dos años.

-Impacto económico potencial importante. Por cada 700 pacientes (aproximadamente el 10 % de los usuarios de AVK en una población de 1 millón de habitantes) en que se sustituye  AVK por dabigatrán a dosis de 150 mg/12h, el coste adicional es aproximadamente de 2.300.000 €.
-Coste utilidad en España pendiente de definir.

(Precios según preparados comercializados actualmente en España. Pendientes de actualización cuando se autorice la nueva indicación).
-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad: 

Teniendo en cuenta las limitaciones metodológicas del ensayo, entre las que destaca que se trata de un estudio abierto, se podría concluir que los riesgos y los beneficios son similares para dabigatrán y warfarina, siempre que se asegure una buena adherencia con dabigatrán a lo largo de los años y un buen control del INR en los pacientes con warfarina. Esto sugiere equivalencia terapéutica en riesgos y beneficios en pacientes con FA, que debe confirmarse mediante estudios a más largo plazo sobre su perfil de seguridad (ej. infarto de miocardio) y de efectividad. La relación beneficio riesgo puede ser diferente en subgrupos de pacientes con determinadas características particulares, lo que limita de forma muy importante el lugar en terapéutica de dabigatrán.

-Evaluación de la relación beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.

No se identifican subgrupos de pacientes en que presenten ventajas claras de eficacia y seguridad excepto: 
-Puede ser una alternativa terapéutica en pacientes con contraindicación de tomar warfarina, que no pueden seguir la monitorización requerida del INR, o en los cuales el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.

Con balance beneficio/riesgo disminuido cabe mencionar a los pacientes con riesgo coronario, así como los que tienen riesgo aumentado de intolerancia digestiva o hemorragia gastrointestinal 
-Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

Disminución del número de determinaciones de INR.

-Evaluación de la relación coste/efectividad

Medicamento de alto impacto económico potencial para el sistema de salud. 

Según los datos de eficacia del ensayo RE-LY y el coste del tratamiento, el coste adicional estimado (CEI) es aprox. 300.000 euros/año por cada paciente adicional sin ictus o embolismo a los dos años. 

En los centros que tienen un control alto de los niveles de INR con AVK, los datos de eficacia no presentan diferencia con dabigatrán y no cabe hacer un análisis de CEI. No se dispone de estudios farmacoeconómicos de coste utilidad en nuestro país.

Ver GUIA GINF 3.0

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el período que el Comité estime oportuno.

Dabigatrán no ha sido evaluado ni aprobado por parte de la EMA. La continua publicación de nuevas informaciones, su limitada aportación terapéutica y los datos sobre seguridad disponibles, así como el hecho que no se conoce su precio ni se dispone de estudios farmacoeconómicos en nuestro país, plantean la necesidad de realizar en el futuro una nueva evaluación con el fin de definir con precisión su posicionamiento terapéutico en base a datos más consistentes. 

Dado que no se prevé que sea autorizado hasta 2011, y su falta de ventajas claras en términos de beneficio/riesgo respecto a los AVK, se propone completar la evaluación en cuanto se produzca la autorización del mismo por parte de las agencias reguladoras. 

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

Lugar en terapéutica

Con los datos actuales de balance beneficio-riesgo y de coste-efectividad, el posicionamiento terapéutico de dabigatrán debería realizarse en función de:

· No cambiar de fármaco anticoagulante a los pacientes que actualmente están bien controlados con acenocumarol o warfarina y que presentan un INR en niveles adecuados por encima del 65% del tiempo de tratamiento. 

· Pacientes mal controlados con acenocumarol o warfarina:

· 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 dabigatrán mejore el tratamiento (no cambiar a dabigatrán en pacientes con control inadecuado de INR por falta de adherencia terapéutica).

· 2. Considerar dabigatrán como una alternativa terapéutica sólo en pacientes en los que esté contraindicado el acenocumarol o la warfarina, que no pueden seguir la monitorización requerida del INR, o en los que el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.
· Considerar las precauciones en pacientes con función renal disminuida, riesgo coronario y de hemorragia gastrointestinal, e interacciones específicas
· En función del precio al que se comercialice dabigatrán en nuestro país y de los estudios farmacoeconómicos, se podrá valorar la elección de dabigatrán y los recursos a emplear para mejorar la adherencia al tratamiento.  

En los casos en los que se considere indicado, habrá que tener en cuenta de forma individualizada el uso de Dabigatrán a dosis alta o a dosis baja en  función de:

- El riesgo de hemorragia gastrointestinal,

- Uso en edad avanzada, teniendo en cuenta las evaluaciones realizadas por la FDA y las dosis finalmente comercializadas.

- Antecedentes de ictus (prevención secundaria)

- El riesgo hemorrágico en general 

   
- Uso concomitante de aspirina,

   
- Uso en pacientes obesos     

   
- Uso en paciente con insuficiencia renal crónica

   - El riesgo coronario, 

   - El riesgo de interacciones

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

El control del tratamiento y la prevención de las complicaciones en los pacientes con FA requieren una buena coordinación entre los servicios hospitalarios (cardiología, hematología, neurología, medicina interna) y atención primaria, con el fin del lograr un seguimiento adecuado de los pacientes.  

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

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

No

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

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

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	0

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


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

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Así se describe en el diseño.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	Los antagonistas de la vitamina K son los fármacos de elección en la prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular.

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se ha establecido un Δ=1,46 para el riesgo relativo para las variables seleccionadas.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Sólo se han perdido de seguimiento 10 pacientes. Se señalan los abandonos de tratamiento de cada uno de los grupos. FALTA UN DIAGRAMA DE FLUJO de pacientes.



	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	No se ha incluido el análisis per protocol.



	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	El diseño es “one-sided” y se ha determinado un intervalo de confianza del 97,5%. 

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



b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Warfarina y acenocumarol son los fármacos de elección en nuestro medio para la indicación solicitada.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Los eventos estudiados, en algunos de los cuales se han encontrado diferencias significativas, son variables de peso desde el punto de vista clínico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se han estudiado variables con importancia desde el punto de vista clínico: ictus, hemorragias, infarto de miocardio y mortalidad por cualquier causa, entre otras. Aún así, habría 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 número de casos encontrados en el estudio.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	Se han excluido pacientes con algún tipo de riesgo hemorrágico, lo que favorece al fármaco en estudio, que incorpora como ventaja la no necesidad de monitorización. Esto es más fácil de conseguir en pacientes que carecen de riesgo hemorrágico, como los que se han incluido en el estudio, pero puede distar de la realidad.

Se han excluido los ictus de menos de 14 días, a tener en cuenta en los criterios de uso.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	Habría que conocer los resultados del estudio analizados per protocol para concluir sobre el beneficio/riesgo del fármaco en estudio.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El porcentaje de pacientes en tratamientos con fármacos antisecretores de ácido (inhibidores de la bomba de protones y anti-H2) es bajo. Esto favorece la absorción del fármaco, que puede verse comprometida cuando se administre a pacientes en tratamiento con los mismos. Así 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 fármaco en estudio.


Referencia del ensayo evaluado: RE-LY

ANEXO 1. 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN DEL ESTUDIO RE-LY:
Fibrilación auricular documentada por electrocardiografía realizada en el momento de la inclusión o dentro de los seis meses previos, además de una de las siguientes características:


1. Ictus o enfermedad isquémica transitoria.


2. Fracción de eyección ventricular <40%.


3. Insuficiencia cardíaca clasificada por la New York Heart Association como clase II o 
superior, en los seis meses previos a la selección.


4. Edad ≥ 75 años, o 65-74 años además de una de las siguientes comorbilidades: 
diabetes mellitus, hipertensión o enfermedad arterial coronaria.
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DEL ESTUDIO RE-LY:
1. Enfermedad valvular severa (p.ej. válvula protésica o enfermedad valvular hemodinámicamente relevante)

2. Ictus incapacitante o severo dentro de los 6 meses previos a inclusión o ictus de cualquier gravedad en los 14 días previos a la inclusión.

3. Estar en una situación con aumento del riesgo de hemorragia:


a. Cirugía mayor en el mes previo.


b. Cirugía 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 último año.

e. Ulcera gastroduodenal sintomática o documentada por endoscopia en los últimos 30 días.

f. Desórdenes hemorrágicos o diátesis sangrantes.

g. Necesidad de tratamiento anticoagulante para otra enfermedad aparte de fibrilación auricular.

h. Uso de agentes fibrinolíticos en las 48h previas.

i. Hipertensión no controlada (presión arterial sistólica >180mm Hg y/o presión arterial diastólica >100mm Hg).

j. Enfermedad maligna o radioterapia en los 6 meses previos y sin expectativa de supervivencia de tres años.

4. Contraindicación para el tratamiento con warfarina.

5. Fibrilación auricular de causa reversible (p.ej. cirugía cardíaca, embolismo pulmonar, hipertiroidismo no tratado).

6. Planificación para desarrollar remodelación venosa pulmonar o cirugía para revertir la fibrilación auricular.

7. Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30ml/min).

8. Endocarditis infecciosa activa.

9. Enfermedad hepática activa, incluyendo, aunque no limitada:

a. Elevación de ALT, AST y fosfatasa alcalina >2 veces el límite 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 médicamente aceptable de contracepción durante el tiempo del estudio.

11. Anemia (Hb<100g/L) o trombocitopenia (recuento de plaquetas<100x109/L).

12. Pacientes que hayan experimentado elevación de transaminasas tras exposición a ximelagatrán.

13. Pacientes que hayan recibido algún fármaco en investigación en los últimos 30 días.

14. Pacientes considerados incumplidores por el investigador, o con una expectativa de vida inferior a la duración del estudio a causa de enfermedades concomitantes, o en situación que, en opinión del investigador, podría no permitir una participación segura en el estudio (p.ej. adicción a drogas, abuso de alcohol).
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