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[Nota del document, 11/11/11]

Aquest document breu ha estat elaborat a peticié de la Geréncia d’Atencié Farmaceéutica i
Prestacions Complementaries de 'Area de Serveis i Qualitat del CatSalut que ha sol-licitat a
'’Agéncia d’Informacio, Avaluacio i Qualitat en Salut una revisio de l'evidéncia cientifica
disponible sobre I'eficacia i seguretat del dabigatran etexilat comparat amb acenocumarol o
warfarina en la profilaxi de I'accident vascular cerebral i de 'embolisme sistémic en fibril-lacio
auricular no valvular.

Actualment, el Centre de Recerca en Economia i Salut esta elaborant una avaluacio
cost-efectivitat del dabigatran etexilat comparat amb acenocumarol i warfarina en la profilaxi
de I'accident vascular cerebral i de 'embolisme sistémic en fibril-lacié auricular no valvular.

Aquest document s’ha finalitzat I'11 de novembre de 2011.

[Nota metodologica, 14/12/2011]

Aquest document breu s’ha elaborat a partir d'una cerca a PubMed en qué s’han fet servir
descriptors i llenguatge lliure sense aplicar restriccions temporals. S’han utilitzat els termes
dels farmacs i de les intervencions de I'estudi. S’han fet també consultes a diverses fonts
d’'informacié especifiques de farmacs d’ambit nacional i internacional. Posteriorment, s’ha fet
una cerca manual per identificar bibliografia grisa i s’han revisat també les llistes de
referéncies de les publicacions identificades considerades més rellevants.

Un Unic investigador ha seleccionat els estudis i ha analitzat la qualitat de I'evidéncia
d’eficacia i seguretat per mitja dels criteris de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
No s’ha analitzat la qualitat dels estudis econdmics.

[Nota terminologica, 14/12/2011]

S’ha identificat un Us incorrecte en la terminologia utilitzada per referir-se a la warfarina i
'acenocumarol. D’aquesta manera, alla on abans deia “anticoagulants orals” —o ACO- ara
diu “antagonistes de la vitamina K” —o AVK-. S’entén que el terme anticoagulant oral inclou
també els nous inhibidors de factors de coagulaci6 com el dabigatran, el rivaroxaban i
I'apixaban.



RESUM

Farmac: dabigatran etexilat (Pradaxa®).
Laboratori titular: Boehringer Ingelheim.

Indicacié revisada: Prevencido de l'accident vascular cerebral (AVC) i de I'embolisme
sistémic en pacients adults amb fibril-lacié auricular no valvular amb un o més dels segients
factors de risc:

— Antecedents d’accident vascular cerebral, accident isquémic transitori o embolisme
sistemic

— Fracci6 d’ejeccio ventricular esquerra <40%

— Insuficiéncia cardiaca simptomatica, de classe 2 o superior segons la classificacié de
la New York Heart Association (NYHA)

— Edat =75 anys

— Edat 265 anys associada a diabetis mellitus, malaltia coronaria o hipertensié

Recomanacions d’us en I’ambit del CatSalut

D’acord amb I'evidéncia disponible, les recomanacions emeses per les diferents institucions
avaluadores, I'opinié d’experts i tenint en compte el context catala, on el control de I'INR es
considera en general adequat, els antiocoagulants orals (acenocumarol i warfarina) romanen
com a tractament d’eleccié en pacients amb FA no valvular amb un risc moderat o alt d’AVC
i amb un bon control de I'INR.

D’altra banda, el tractament amb dabigatran seria recomanable en pacients que compleixin
algun dels seglents criteris (tant per a nous pacients candidats a iniciar el tractament
anticoagulant com per a aquells que ja estiguin sent tractats amb els anticoagulants orals
convencionals acenocumarol o warfarina):

— Antecedents d’AVC hemorragic o risc elevat d’hemorragia intracranial

— Mal control de I'INR tot i una bona evidéncia de compliment

— Al-lérgia o intolerabilitat als efectes adversos dels antagonistes de la vitamina K
— Seguiment de I'INR dificultés o poc practic

El tractament amb dabigatran etexilat també hauria de seguir les recomanacions recents de
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS):

— Abans d'iniciar el tractament ha d'avaluar-se la funcio renal en tots el malalts i no s'ha
d'utilitzar en malalts amb insuficiéncia renal greu

— Durant el tractament, ha d'avaluar-se la funcidé renal en determinades situacions
cliniqgues quan se sospiti que la funcié renal podria disminuir o deteriorar-se

— En malalts majors de 70 anys o amb insuficiéncia renal, ha d'avaluar-se la funcié
renal almenys una vegada a l'any

En tots els suposits anteriors, seria desitjable un seguiment clinic dels pacients en
tractament amb dabigatran etexilat des de les cliniques de control d’anticoagulacio oral.



1. Que és lafibril-lacié auricular?

La fibril-lacié auricular (FA) és l'aritmia cardiaca sostinguda més freqient i la seva
prevalenca augmenta amb 'edat. Actualment afecta un 1-2% de la poblacié general pero es
calcula que el nombre d’afectats d’'FA com a minim es doblara en els propers 50 anys per
I'envelliment de la poblacié®.

L’FA augmenta 5 vegades el risc de patir un accident vascular cerebral (AVC). D’altra
banda, 1 de cada 5 AVC s’atribueix a I'FA. Els AVC isquémics associats a FA sén sovint
fatals i els pacients que sobreviuen presenten un major grau de discapacitat i risc de
recaiguda més elevat que aquells amb altres causes d’AVC™.

L’FA és un problema de salut publica molt costés, amb una despesa mitjana anual per
pacient de 3.000 euros i un cost total aproximat de 13.500 milions d’euros a la UEZ.

2. Quants pacients amb fibril-lacié auricular hi ha a Catalunya?

Les dades epidemiologiques de I'FA a Catalunya son similars a les dades globals
internacionals. Segons dades extretes de I'estudi REGICOR corresponents a I'any 2001, la
prevalenca de I'FA en la poblacié gironina entre 25 i 74 anys és del 0,7% (1,1% en els
homes i 0,3% en les dones)®. Cal tenir en compte que aquest estudi no inclou el grup de
persones majors de 74 anys, en qué la malaltia és més prevalent. En un altre estudi més
recent sobre el total de poblacié espanyola, s’estima una prevalenca de I'FA del 8,5% en
persones majors de 60 anys”.

Segons dades epidemiologiques proporcionades pel laboratori titular del dabigatran etexilat,
el nombre estimat de pacients majors de 65 anys diagnosticats d’FA no valvular a Catalunya
'any 2012 sera 61.759 persones (Taula 1).

Taula 1. Epidemiologia de lafibril-lacié auricular no valvular a Catalunya (dades laboratori)

% 2012 2013 2014 Font de les dades
Poblacié 7.316.881 7.624.190 7.921.533 INE 2011°
Majors de 65 anys 17,3% 1.265.820 1.318.985 1.370.425 INE 2011°
Fibril-lacié auricular 8,5% 107.595 112.114 116.486 Cea-Calvo et al. 2007*
No valvulars 82% 88.228 91.933 95.519 Candel et al. 2004°
Diagnosticats 70% 61.759 64.353 66.863 de Azta et al. 2009’

3. Quin és el maneig farmacologic actual de I'FA segons les guies de practica
clinica?

Actualment, les recomanacions de la Societat Europea de Cardiologia (ESC) sobre el
maneig farmacologic de I'FA es basen en la classificacid dels pacients segons I'index
CHA2DS2-VASc, que estratifica els pacients amb FA segons el risc dAVC i de
tromboembolisme. Aquest index es basa en I'assignacié d’un punt en cas de factors de risc
“no majors clinicament rellevants” (insuficieéncia cardiaca congestiva o disfuncié ventricular
esquerra, hipertensid, diabetis mellitus, antecedents de malaltia vascular, edat 65-74 anys i




sexe femeni) i de dos punts per als factors de “risc majors” (edat =75 anys i antecedents
d’ACV, accident isquémic transitori [AIT] o tromboembolisme).

Les recomanacions especifiques de tractament es resumeixen a la Taula 2.

Taula 2. Recomanacions per a la tromboprofilaxi en pacients amb fibril-laci6 auricular (Adaptat de
Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial
Fibrillation of the European Society of Cardiology [ESC], 2010 l)*

Puntuacié

CHA2DS2-VASC Tractament antitrombotic recomanat

Categoria de risc

1 factor de “risc major” o 22
factors de risc “no majors 22
clinicament rellevants”

1 factor de risc “no major Anticoagulaci6 oral (preferentment) o Aspirina 75-325
clinicament rellevant” mg/dia

Sense factors de risc 0 No tractament (preferentment) o Aspirina 75-325 mg/dia

Anticoagulacio oral (acenocumarol o warfarina) ajustada
aun INR 2-3

* La Guia de practica clinica va ser publicada abans que el Comité de Productes Medicinals d’'Us en Humans (CHMP) de
I’Agéncia Europea del Medicament (EMA) emetés 'opinié positiva d’autoritzacio de comercialitzacié del dabigatran etexilat
(Pradaxa®). En previsié de la propera comercialitzacié de dabigatran etexilat, el grup d’autors inclouen una nota amb
recomanacions per a I's de dabigatran etexilat. Aquestes consideren el dabigatran etexilat una alternativa d’ultima instancia
als antagonistes de la vitamina K en pacients amb:

- 1 factor de risc major o 22 factors de risc “no majors clinicament rellevants” i classificats segons el risc de sagnat avaluat a
partir del sistema de puntuacié HAS-BLED. Concretament recomanen dabigatran etexilat 150 mg/12h en pacients amb HAS-
BLED 0-2 i dabigatran etexilat 110 mg/12h si HAS-BLED 23.

- 1 factor de risc “no major clinicament rellevant”. En aquest grup de pacients es recomana I'administracié de dabigatran etexilat
110 mg/12h.

L’eficacia dels tractaments disponibles per a la profilaxi de 'AVC i de 'embolisme sistémic
en pacients amb FA va ser avaluada en la metanalisi de Hart et al.,, que demostra una
reduccié del nombre d’episodis d’AVC del 64% i del 22% en els pacients tractats amb
warfarina amb monitoratge de I'INR i antiagregants plaquetaris, respectivament, respecte al
grup control (placebo)®.

En una actualitzacié recent de la guia nord-americana sobre el maneig de I'FA, s’ha
incorporat la recomanacié d’us de dabigatran etexilat com a alternativa a warfarina per a la
prevencié de I'AVC i 'embolisme sistémic en pacients amb FA de paroxistica a permanent i
amb factors de risc d’AVC o embolisme sistémic que no tenen una valvula protésica o
valvulopatia hemodinamicament significativa, insuficiencia renal greu (aclariment de
creatinina <15 mL/min) o malaltia hepatica avancada (alteracions de la coagulaci6é de base)
(Classe |, nivell d’evidéncia B)°.

4. Quins tractaments farmacologics s’utilitzen actualment a Catalunya per a la
profilaxi de ’AVC i de I'’embolisme sistéemic en pacients amb FA?

El maneig dels pacients diagnosticats d’FA no valvular a Catalunya inclou el tractament amb
antagonistes de la vitamina K (AVK) en la majoria dels casos, d’acord amb les guies de
practica clinica internacionals™?.

Segons dades aportades pel CatSalut corresponents al mes de juliol de 2011, TAVK més
utilitzat a Catalunya és I'acenocumarol, que van rebre 111.069 pacients. Durant el mateix
mes, el nombre de pacients tractats amb warfarina va ser de 9.363. Es desconeix quin
percentatge dels pacients que prenen AVK ho fan per al tractament de I'FA. Tanmateix, si



extrapolem les dades a partir d’'una estimacioé prévia sobre la poblacié de les llles Balears i
segons la qual el 60% dels pacients rebrien els AVK per a 'FA', s’estima que uns 72.000
pacients rebrien tractament amb AVK per a I'FA a Catalunya.

La situacié observada a Catalunya, on 'AVK més utilitzat és acenocumarol, és similar a la
de la majoria de paisos europeus, principalment de la Mediterrania, i contrasta amb
'observada en els paisos anglosaxons i el continent america, on la warfarina és 'AVK més
utilitzat™.

5. Quée son I’'acenocumarol i la warfarina?

L’acenocumarol i la warfarina sén derivats cumarinics que actuen com a antagonistes de la
vitamina K mitjangant la inhibicié de I'enzim epoxid reductasa, que intervé en la sintesi dels
factors 11, VII, IX i X de la coagulacio i de les proteines C i S™*°,

La principal diferéncia entre ells és la seva semivida d’eliminacié (31-51h en la warfarina i 8-
11h en l'acenocumarol). Aquesta diferéncia condiciona un inici d’acci6 més rapid de
'acenocumarol (aproximadament 36h) que de la warfarina (entre 3 i 4 dies). D’altra banda,
en cas d’interrupcié del tractament, I'efecte de la warfarina es prolonga més en el temps, fet
de gran transcendéncia en el cas d’intervencions quirtrgiques™. No obstant aixo, en cas de
necessitat I'efecte dels ACO es pot revertir amb l'administracié de vitamina K i de
concentrats de complex de protrombina.

Tot i les diferéncies en la seva farmacocinética, els estudis comparatius entre tots 2 farmacs
sén molt escassos'. La gran majoria d’assajos clinics s’han realitzat amb warfarina, i els
resultats habitualment han sigut extrapolats a acenocumarol™*.

El tractament amb AVK presenta com a principals inconvenients l'elevat nombre
d’interaccions amb altres farmacs i amb els aliments i, principalment, la necessitat de fer un
seguiment de I'INR a causa de la variabilitat en el seu comportament farmacocinétic.

El principal indicador de qualitat en el control del tractament amb AVK és el temps en qué
'INR es manté dins del marge terapéutic (entre 2 i 3). Existeixen diversos estudis que
avaluen aquest parametre en diferents ambits amb resultats que varien entre el 55%" i
76%*°. En 'ambit local, un estudi va determinar el percentatge de temps dins del marge
terapéutic en el 65%"".

Altres estudis comparen el mateix parametre en pacients tractats amb warfarina i amb
acenocumarol. Generalment, el control de 'INR en pacients amb warfarina és lleugerament
millor que amb acenocumarol, amb valors que habitualment se situen entre el 60 i el 70% de
temps dins del marge d’INR"*,

6. Que és el dabigatran etexilat?

El dabigatran etexilat €s un nou inhibidor competitiu i reversible de la trombina. La seva
administracié és oral, en forma del profarmac dabigatran etexilat (Pradaxa®) que és
rapidament convertit a la forma activa mitjangant 'accié d’una esterasa sérica.



Dabigatran etexilat va ser aprovat per I'Agencia Europea del Medicament (EMA) I'any 2008
per a la prevencio d’episodis tromboembolics venosos en pacients sotmesos a cirurgia
electiva de protesi de maluc o de genoll. Actualment esta comercialitzat a Espanya per a
aguesta indicacio.

El mes d’abril de 2011, el Comité de Productes Medicinals d’us en Humans (CHMP) de
'EMA va adoptar I'opinié positiva per a la indicacié del dabigatran etexilat (Pradaxa®) en la
prevencié de 'AVC i de I'embolisme sistémic en pacients adults amb FA no valvular amb un
0 més dels segiients factors de risc®:

— Antecedents d’AVC, accident isquémic transitori o0 embolisme sistémic

— Fraccié d’ejeccié ventricular esquerra <40%

— Insuficiéncia cardiaca simptomatica, de classe 2 o superior segons la classificacié de
la New York Heart Association (NYHA)

— Edat =75 anys

— Edat 265 anys associada a diabetis mellitus, malaltia coronaria o hipertensié

Aquesta nova indicaci6 es va basar principalment en els resultats de I'estudi pivotal RE-LY
(vegeu més endavant).

Des de I'1 de novembre de 2011, s’ha inclds per a finangcament en el context del Sistema
Nacional de Salut la nova indicacié de dabigatran etexilat (Pradaxa®). A partir d’aquesta
data també, totes les presentacions de Pradaxa® requereixen visat d’inspeccio?.

D’altra banda, s’han modificat els preus de les presentacions existents en el mercat i s’ha
inclos per a financament una nova presentacié de 150 mg 60 capsules a un preu de venda
de laboratori (PVL) de 63,00€ (PVP+IVA = 98,35€). El preu de la presentacié de 110 mg 60
capsules ha quedat fixat també en 98,35€ (PVP+IVA)*.

D’acord amb I'expressat pel laboratori titular, s’espera que el dabigatran etexilat estigui
disponible a les oficines de farmacia de Catalunya el dia 17 de novembre de 2011 per a la
nova indicacio.

7. Quins estudis s’han realitzat amb dabigatran etexilat per a la prevencié de
’AVC i de 'embolisme sistémic en pacients amb FA?

Els beneficis i els riscos del dabigatran etexilat per a la prevencié de 'AVC i de 'embolisme
sistémic en pacients amb FA han estat avaluats en un anic estudi (Estudi RE-LY?).

L’estudi pivotal RE-LY és un assaig clinic de fase Ill prospectiu, aleatoritzat, multicéntric (44
paisos) i de no inferioritat que compara l'eficacia i la seguretat de dues dosis de dabigatran
etexilat administrades de manera cega amb warfarina administrada obertament per a la
prevencié de 'AVC i de 'embolisme sistémic en pacients amb FA no valvular.

Els pacients van ser assignats a un dels tres grups de tractament (dabigatran etexilat 110
mg/12h, dabigatran etexilat 150 mg/12h i warfarina amb monitoratge de I'INR amb I'objectiu



de mantenir-lo entre 2 i 3) amb una ratio 1:1:1. La durada minima de seguiment va ser de 12
mesos.

Els criteris dinclusi6 en [lestudi van ser el diagnostic confirmat d'FA per
electrocardiomiografia realitzada en el moment de I'exploracio inicial o durant els 6 mesos
previs i, com a minim, una de les seguents caracteristiques: antecedents d’AVC o d’AlT, una
fraccio d’ejeccié del ventricle esquerre de menys del 40%, simptomatologia d’insuficiéncia
cardiaca equivalent a la classe Il o superior de la New York Heart Association en els 6
mesos previs a I'exploracio inicial i una edat minima de 75 anys o de 65 a 74 anys més
diabetis mellitus, hipertensié o malaltia coronaria.

Van ser exclosos els pacients amb afectacié valvular greu, AVC en els 14 dies previs o0 AVC
greu en els 6 mesos previs, risc incrementat d’hemorragia, aclariment de creatinina inferior a
30 mL/min, malaltia hepatica activa i embaras.

La variable principal d’eficacia va ser el temps fins a I'aparicid6 d’'un AVC o d’embolisme
sistémic. Les variables secundaries van incloure una variable composta d’aparicio d’AVC,
embolisme sistemic i mort i una variable composta d’aparicié6 d’AVC, embolisme sistémic,
embolisme pulmonar, infart de miocardi i mort per causa vascular. La variable principal de
seguretat va ser I'aparicido d’'un episodi d’hemorragia greu, definida com una reduccié en
'hemoglobina de com a minim 2g/dL, la transfusi6 de dos concentrats d’hematies o el
sagnat simptomatic en un drgan o area critica.

8. Quina és la qualitat de les dades disponibles?

L’estudi RE-LY és un assaig clinic de bona qualitat. Es tracta d’'un estudi aleatoritzat,
internacional, multicéntric, obert quant a l'assignacié del farmac comparador pero amb
cegament en I'assignacio de les dues dosis del farmac d’estudi.

L’aleatoritzacié dels pacients es va realitzar per blocs mitjancant un sistema interactiu
telefonic (IVRS) amb una ratio d’assignacié d’1:1:1%%,

Els pacients i els investigadors no estaven cegats en relacio al tractament amb warfarina o
dabigatran etexilat. D’altra banda, el cegament es va mantenir en relacié amb les dues dosis
de dabigatran etexilat®.

La variables principals d’eficacia i de seguretat de I'estudi son objectives i clinicament
rellevants. L’adjudicacié de les variables de resultat la va realitzar un comité cegat,
minimitzant aixi el risc de biaix®.

El calcul de la grandaria mostral es va realitzar assumint un taxa anual d’AVC de I'1,6% per
a tots dos farmacs. Es va determinar que era necessari reclutar 5.000 pacients en un
periode de 2 anys per branca de tractament i fer un seguiment addicional d’un any per
aconseguir un total de 150 esdeveniments per grup. Amb aquests parametres, cada
comparacio tenia un 90% de poténcia per concloure la no inferioritat de dabigatran etexilat
respecte a warfarina amb un nivell de significacié unilateral a=0,025 basat en un marge de
no inferioritat d'1,46. Una vegada es van assolir els 15.000 pacients reclutats, es va observar



que la taxa anual d’AVC podria ser menor de I'1,6%, de manera que es va decidir mantenir
el reclutament i es van incloure finalment 18.113 pacients a I'estudi. Segons l'informe EPAR
de 'EMA, el calcul de la grandaria mostral és adequat?.

No es van observar diferencies estadisticament significatives en les caracteristiques basals
dels pacients entre grups de tractament®.

Es va realitzar un seguiment complet de 17.360 dels 18.113 pacients reclutats (96,2%).
Entre pacients que no van finalitzar el periode de seguiment, no es van observar diferencies
segons el grup de tractament®,

L’analisi dels resultats d’eficacia i seguretat es va realitzar per intencié de tractar (ITT).

La qualitat en el maneig del tractament amb warfarina es va expressar com el temps en qué
I'INR es trobava dins del marge terapéutic (entre 2 i 3)%.

9. Quins soén els beneficis del dabigatran etexilat segons I’estudi RE-LY?

Es van incloure 18.113 pacients, que van ser aleatoritzats per rebre dabigatran etexilat
110 mg/12h (n=6.015), dabigatran etexilat 150 mg/12h (n=6.076) o warfarina (n=6.022). La
mediana d’edat va ser de 71 anys, i un 63,6% eren homes. La mediana de seguiment durant
I'estudi va ser de 2,0 anys, i no es va completar el seguiment en 680 pacients (3,8%). Les
taxes de discontinuacié de tractament per a dabigatran etexilat 110 mg, dabigatran etexilat
150 mg i warfarina van ser del 14,5%, 15,5% i 10,2% respectivament, durant el primer any i
del 20,7%, 21,2% i 16,6% durant el segon any®. En el grup de warfarina, la mitjana del
percentatge de temps en qué el pacient presentava un INR dins del marge terapéutic va ser
del 64%, perd aquest percentatge va ser molt variable en funcié del pais i del centre®.

Per a la variable principal d’eficacia (AVC o embolisme sistémic), dabigatran etexilat
administrat a dosis de 110 mg/12h no va presentar diferéncies significatives d’eficacia amb
warfarina (1,53% per any versus 1,69% per any; p=0,34), mentre que la dosi de 150 mg/12h
va ser superior a warfarina (1,11% per any versus 1,69% per any; RR=0,66 [IC95%:
0,53-0,82]; NNT=92)*,

Els resultats de les dues variables secundaries compostes van presentar un patré similar als
de la variable primaria. Es va demostrar que el risc d’AVC, embolisme sistémic i mort i el risc
d’AVC, embolisme sistémic, embolisme pulmonar, infart de miocardi i mort de causa
vascular eren similars per a dabigatran etexilat 110 mg/12h i warfarina i que dabigatran
etexilat 150 mg/12h era superior a warfarina en totes dues variables?®.

10. Quins son els riscos del dabigatran etexilat segons I’estudi RE-LY?

La taxa anual d’hemorragies greus va ser del 2,87% en el grup de dabigatran etexilat 110
mg/12h, del 3,32% en el grup de dabigatran etexilat 150 mg/12h i del 3,57% en el grup de
warfarina. El risc d’hemorragia greu va ser significativament menor per a la dosi de 110
mg/12h de dabigatran etexilat que per a warfarina (HR=0,80 [IC95%: 0,70-0,93; p=0,0026]),
perd no es van observar diferéncies significatives en la comparacio entre la dosi de 150 mg i
warfarina (HR=0,93 [IC95%: 0,81-1,07; p=0,3146])*.



Els pacients tractats amb dabigatran etexilat 150 mg/12h van presentar una major incidéncia
estadisticament significativa de sagnat gastrointestinal greu (HR=1,47 [IC95%: 1,17-1,85;
p=0,0008]). El tractament amb dabigatran etexilat (totes dues dosis) es va associar a una
menor incidéncia d’hemorragia intracranial en comparacio de warfarina (110 mg/12h: 0,23%,
150 mg/12h: 0,32% i warfarina: 0,76%) i d’AVC hemorragic (110 mg/12h: 0,12%, 150
mg/12h: 0,10% i warfarina: 0,38%, p<0,0001) en comparacio de warfarina (tots el p-valors
<0,0001)%.

D’altra banda, també es va observar una major incidéncia de dispépsia en els pacients
tractats amb dabigatran etexilat (110 mg/12h: 707 pacients, 11,8%; 150 mg/12h: 688
pacients, 11,3%) que en els pacients tractats amb warfarina (348 pacients, 5,8%) (p<0,001
per ambdues comparacions)?.

Altres comentaris sobre seguretat

Recentment I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) ha
publicat una nota informativa sobre noves recomanacions de vigilancia de la funcié renal en
pacients en tractament amb dabigatran etexilat per un augment del risc d’hemorragia®.
Aguestes noves recomanacions son:

— Abans d'iniciar el tractament ha d'avaluar-se la funcié renal en tots els malalts i no
s'ha d'utilitzar en malalts amb insuficiéncia renal greu.

— Durant el tractament, ha d'avaluar-se la funcié renal en determinades situacions
clinigues quan se sospiti que la funcio renal podria disminuir o deteriorar-se.

— En malalts majors de 70 anys o amb insuficiéncia renal, ha d'avaluar-se la funcié
renal almenys una vegada a l'any.

11. Quins soOn els avantatges del tractament amb warfarina i amb dabigatran
etexilat?

En la seglent taula-resum, es recullen els principals avantatges del tractament amb les
diferents opcions terapéutiques.



Taula 3. Avantatges dels tractaments amb warfarina i amb dabigatran etexilat (adaptat de Consensus
statement for the prevention of stroke and systemic embolism in adult patients with non-valvular atrial
fibrillation, HIS 2011%°)

Avantatges potencials de warfarina sobre dabigatran etexilat

- Major facilitat en el maneig del sagnat greu, que es pot revertir rapidament amb vitamina K i concentrat de
complex de protrombina

- El monitoratge de I'INR permet avaluar el grau de compliment del tractament amb warfarina

- La semivida de warfarina és més llarga que la de dabigatran etexilat, de manera que en cas d’oblit de la presa,
el pacient estaria menys temps sense anticoagulacio

- La taxa de sagnat gastrointestinal i de molesties gastrointestinals és inferior en els pacients tractats amb
warfarina en comparacié de dabigatran etexilat

- No es coneix el perfil complet de seguretat de dabigatran etexilat per causa de la manca de dades a llarg
termini

- El coneixement sobre I's de dabigatran etexilat en determinats grups de pacients (obesitat, insuficiencia renal
o hepatica, embaras) és limitat

- Warfarina s’ha utilitzat en clinica durant 60 anys

Avantatges potencials de dabigatran etexilat sobre warfarina

- Dabigatran etexilat 150 mg/12h ha demostrat una reduccié del risc d’AVC comparat amb warfarina amb taxes
de sagnat similars

- Dabigatran etexilat 110 mg/12h ha demostrat una reduccio en el risc de sagnat greu, pero sense diferencies en
el risc ’AVC

- No hi ha necessitat de monitoratge de I'INR (en tot cas, seria recomanable un seguiment clinic del pacient
anticoagulat amb dabigatran etexilat)

- La posologia és senzilla

- S’aconsegueix una anticoagulacié més estable

- Menor potencial d’interaccions amb farmacs i aliments
- Rapid inici d’accié (2-4 hores)

- Rapida finalitzacio dels efectes (24-48h post dosi)

12. Quin impacte pressupostari s’estima de la introduccié del dabigatran
etexilat per a la prevencié de I’'AVC i de I’embolisme sistémic en FA no valvular
a Catalunya?

El preu definitiu de comercialitzacié de les presentacions de Pradaxa® de 110 mg i 150 mg
(60 capsules) a Espanya és de 98,35€ (PVP+IVA)?. Aplicat el descompte del 7,5% d’acord
amb el Reial decret llei 8/2010 el cost diari i el cost anual directe del tractament amb
dabigatran etexilat per pacient és de 3,04€ i 1.107€, respectivament.

Extrapolant les dades epidemiologiques aportades pel laboratori titular, que estimen que
'any 2012 serien tributaris de rebre tractament amb Pradaxa® per a la nova indicacié un
total de 61.759 pacients, el cost anual del tractament seria de 68,4 M€.

El cost anual directe del tractament amb acenocumarol i warfarina és variable segons la dosi
optimitzada per I'INR, perd s’estima en aproximadament 19 € (dades CatSalut) i 33 €°
anuals, respectivament. D’altra banda, s’estima que el cost del monitoratge de I'INR és de
305 € a 714 € anuals®.

El cost incremental directe del canvi d’acenocumarol a dabigatran etexilat, basat en
aguestes estimacions seria de 374 € a 783 € per pacient i any (Taula 4). Globalment, el cost
incremental anual si tots els pacients tributaris de rebre dabigatran etexilat a Catalunya
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segons les indicacions de la fitxa tecnica substituissin el seu tractament d’acenocumarol per
dabigatran etexilat seria de 23,1 M€ a 48,4 M£.

Taula 4. Comparacio de costos associats a acenocumarol i dabigatran etexilat (€)

Cost anual tractament Cost anual seguiment Cost incremental

EVEHIVA (per pacient) (per pacient) (per pacient)

Acenocumarol 2,33 € (presentacié de 19€ 28

(Sintrom®) 4 mg 20 comprimits)®’  (dades CatSalut) ST A S
Warfarina 3 € (presentacio de 10 28

(Aldocumar®) 3 mg 40 comprimits)®’ e SIS LIRS
Dabigatran

etexilat 98,35 €7 1.107€ &
(Pradaxa®)

* No es computen els costos associats al seguiment clinic del pacient anticoagulat amb dabigatran etexilat

13. Quines dades hi ha disponibles del cost-efectivitat del dabigatran etexilat
per a la prevencioé de I’AVC i de I’embolisme sistémic en FA no valvular?

Els principals estudis de cost-efectivitat disponibles actualment sobre I'is de dabigatran
etexilat en la prevencio de 'AVC i de I'embolisme sistémic en pacients amb FA conclouen
que dabigatran etexilat seria cost-efectiu comparat amb les alternatives de tractament en
determinats subgrups de pacients, principalment en aquells amb un risc elevat ’AVC i un
mal control de I'INR (Taula 5).
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Taula 5. Estudis de cost-efectivitat de dabigatran etexilat en la prevencié de I’AVC i de 'embolisme
sistemic en pacients amb FA

Estudi Context Conclusions

La ratio cost-efectivitat incremental (RCEI) del cas base va ser de $51.229 i de
$45.372 per anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ) per a dabigatran etexilat
110mg/12h i 150mg/12h, respectivament, comparat amb warfarina.

Freeman J EUA Dabigatran etexilat podria ser una alternativa cost-efectiva (limit de $50.000 per

2011% AVAQ) a warfarina en pacients majors de 65 anys amb FA no valvular i un risc
incrementat d’accident cerebral vascular (AVC) (index CHADS2>1) en funci6 del
preu definitiu als EUA (si el cost és inferior a $9,36/dia per a la dosi de 110 mg i
inferior a $13,70/dia per a la dosi de 150 mg)

La RCEI del cas base va ser de $86.000 per AVAQ per a dabigatran etexilat
150mg/12h comparat amb warfarina.
Shah S Dabigatran (150mg/12h, cost estimat $9/dia) va ser cost-efectiu (limit de $50.000

2011% = per AVAQ) en poblacions amb FA amb un risc elevat d’hemorragia o d’AVC excepte
si el control d’'INR era excel-lent amb warfarina. Warfarina va ser cost-efectiva en
poblacions de risc moderat excepte si el control de I'INR era pobre
La RCEI del cas base va ser de £43.074 i £23.082 per AVAQ per a dabigatran

Pink J . eteleat 110mg/12h i 150mg/12h, respectivament, comparat amb warfarina. .

2011% Regne Unit Dabigatran etexilat a dosis elevades (150mg/12h, cost £2,52/dia) només podria ser

cost-efectiu per a pacients amb un risc elevat d’AVC o per a aquells amb un mal
control de I'INR (limit de £20.000 per AVAQ)

La RCEI del cas base va ser de £18.863 per AVAQ per a dabigatran etexilat
administrat sequencialment (150 mg/12h fins els 80 anys i 110 mg/12h
posteriorment), en comparacié amb warfarina.

NICE Reane Unit La cost-efectivitat de dabigatran etexilat comparada amb warfarina varia

2011* 9 substancialment segons el control de I'INR en els pacients en tractament amb
warfarina. La majoria dels escenaris més plausibles per a la poblacié diana es
troben dins del limit considerat cost-efectiu pel National Health Service (NHS)
(£20.000 per AVAQ)

Segons el model econdmic presentat pel laboratori titular, dabigatran etexilat
SMC Escoci administrat en seqiiencia (150 mg/12h fins els 80 anys i 110 mg/12h posteriorment)
2011% scocia és cost-efectiu en comparacié amb warfarina, aspirina i no tractament, amb un cost
incremental per AVAQ de £6.986, £5.785 i £1.542, respectivament.

14. Qué han dit altres institucions avaluadores sobre I'is del dabigatran
etexilat per a la prevencié de 'AVC i de I'’embolisme sistemic en FA no
valvular?

El posicionament dels diferents organismes internacionals sobre I'is de dabigatran etexilat
en la prevencio de 'AVC i de 'embolisme sistémic en pacients amb FA és variable (Taula 6).
En la majoria dels casos es recomana la seva administraci6 com a farmac de segona linia
en determinats grups de pacients (mal control d'INR, efectes adversos no tolerables, risc
elevat d’interaccions). Recentment, s’han publicat les recomanacions del National Institute
for Health and Clinical Evidence-NICE (Regne Unit), que considera dabigatran etexilat com a
una opcio en tots els pacients inclosos en la indicacié aprovada per 'TEMA i suggereix que la
decisi6 sobre l'inici del tractament hauria de ser discutida entre el clinic i el propi pacient.
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Taula 6. Recomanacions de diferents institucions avaluadores internacionals sobre I’is de dabigatran
etexilat en la prevencié de I’AVC i de I'embolisme sistémic en pacients amb FA

Institucio Ambit Recomanacions

Es recomana dabigatran etexilat com a opcié per a la prevencié de
I’AVC i de 'embolisme sistemic en la indicacié aprovada per 'TEMA. La
decisi6 sobre I'inici de tractament amb dabigatran etexilat o warfarina
ha de ser discutida entre el clinic i el pacient. En pacients en tractament
amb warfarina, cal avaluar el balang risc-benefici del canvi a dabigatran
etexilat segons el control de 'INR

National Institute for
heath and Clinical Regne Unit
Excellence (NICE)*

Es recomana la utilitzacié de dabigatran etexilat en atencié primaria

Midlands . ., .
Therapeutics Review Regi6 Midlands com a tractament de segona linia per a la prevencié d_e I'AVC en
and Advisory (Regne Unit) pacients amb FA en el cas que no es pugui aconseguir una

estabilitzacié a llarg termini de I'INR dels pacients tractats amb

Committee (MTRAC)** warfarina

Unicament es recomana el tractament amb dabigatran etexilat per a la
profilaxi de I'AVC i de 'embolisme sistemic en:

:—|ealthcare L. - pacients amb un pobre control de I'INR tot i un bon compliment
mprovement Escocia N :
Scotland?® terapéutic amb warfarina

-en cas d'al-lergia o d'efectes adversos no tolerables dels
anticoagulants cumarinics

Considerar individualment els riscos i beneficis potencials a I'hora de
triar un anticoagulant oral. El canvi a dabigatran etexilat podria no ser
beneficiés en pacients amb un INR estable dins el marge terapéutic.
Dabigatran etexilat podria ser una opci6 en:
National Prescribing “p - pacients tractats amb warfarina que no poden mantenir un INR
Service (NPS)* AU terapéutic,
- pacients amb un risc elevat d'interaccions entre warfarina i altres
farmacs o aliments
- pacients en qué el monitoratge regular de I'INR és dificultés o poc
practic

Dabigatran etexilat és una alternativa important en aquells pacients per
als quals el tractament amb AVK no és satisfactori. En aquells amb un
tractament amb AVK ben controlat, dabigatran etexilat no ofereix

Suécia avantatges. Es recomana una valoracio individual per a I'eleccio del
tractament d’anticoagulacié. Es desitjable que els pacients en
tractament amb dabigatran etexilat siguin seguits des de les cliniques
de control d’anticoagulacioé oral

Swedish Medical
Products Agency®

15. En P'ambit del CatSalut, en quins pacients es recomanaria I'is de
dabigatran etexilat?

Avaluada l'evidéncia disponible, les recomanacions emeses per les diferents institucions
avaluadores i d’acord amb I'opinié d’experts clinics consultats de I'ambit catala, sembla que
dabigatran etexilat és una bona alternativa per a la prevencié de 'AVC i de I'embolisme
sistemic en pacients amb FA no valvular en grups seleccionats de pacients.

En base a l'evidéncia disponible, les recomanacions emeses per les diferents institucions
avaluadores, I'opinié d’experts i tenint en compte el context catala, on el control de I'INR es
considera en general adequat, els antiocoagulants orals convenvionals (acenocumarol i
warfarina) romanen com a tractament d’eleccié en pacients amb FA no valvular amb un risc
moderat o alt d’AVC i amb un bon control de I'INR.

D’altra banda, el tractament amb dabigatran seria recomanable en pacients que compleixin
algun dels seguents criteris (tant per a nous pacients candidats a iniciar el tractament
anticoagulant com per a aquells que ja estiguin sent tractats amb els anticoagulants orals
convencionals acenocumarol o warfarina):



— Antecedents d’AVC hemorragic o risc elevat d’hemorragia intracranial
— Mal control de I'INR tot i una bona evidéncia de compliment

— Al-lérgia o intolerabilitat als efectes adversos dels AVK

— Seguiment de I'INR dificultés o poc practic

El tractament amb dabigatran etexilat també hauria de seguir les recomanacions recents de
TAEMPS:

— Abans d'iniciar el tractament ha d'avaluar-se la funci6 renal en tots el malalts i no s'ha
d'utilitzar en malalts amb insuficiéncia renal greu

— Durant el tractament, ha d'avaluar-se la funcié renal en determinades situacions
clinigues quan se sospiti que la funcioé renal podria disminuir o deteriorar-se

— En malalts majors de 70 anys o amb insuficiéncia renal, ha d'avaluar-se la funcié
renal almenys una vegada a l'any

En tots els suposits anteriors, seria desitjable un seguiment clinic dels pacients en
tractament amb dabigatran etexilat des de les cliniques de control d’anticoagulacio oral.
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