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Dabigatran para la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular. Revision sistematica de la evidencia farmacoeconéomica.

Este informe es un trabajo conjunto entre EKU-OSTEBA y la Unidad de Farmacoeconomia y Evaluacion Econdmica de
la Direccién de Farmacia.

¢En qué consiste?

Dabigatran etexilato es un nuevo anticoagulante oral
inhibidor directo de la trombina, disponible en Espafia
desde noviembre de 2011 para la prevencion de ictus y
embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular (FANV). La dosis recomendada
para esta indicacion es de 150 mg 6 110 mg dos
veces/dia, en funcién de las caracteristicas personales
de los pacientes. A diferencia de otros anticoagulantes
orales como acenocumarol/warfarina, no requiere
monitorizacién de la coagulacion y ademas produce
menos interacciones con otros farmacos y con
alimentos. En el ensayo clinico RE-LY se observo que
dabigatran 150 mg dos veces/dia en comparacion con
warfarina, a dosis ajustadas en funcion del INR, redujo
el riesgo de sufrir ictus o embolismo sistémico, con
similar riesgo de hemorragias mayores en pacientes
con FANV.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura cientifica de
evaluaciones econémicas publicadas sobre dabigatran
para la prevencion de ictus en pacientes con FANV,
con el objetivo de conocer su relacion coste-efectividad
frente a otros anticoagulantes orales.

Resultados

Dabigatran en dosis de 150 mg dos veces/dia o en
dosis secuenciales ajustadas por edad (dabigatran 150
mg dos veces/dia con cambio a dabigatran 110 mg dos
veces/dia al cumplir los 80 afios) es una estrategia
coste-efectiva tanto frente a warfarina como a
rivaroxaban. Ahora bien, algunos autores indican que
para las dosis sefialadas, dabigatran es mas coste-
efectivo a medida que aumenta el riesgo de sufrir ictus
isquémico y/o hemorragia intracraneal en pacientes
con FANV o para los que tratados con warfarina,
presentan un mal control de INR.

Dabigatran 110 mg dos veces/dia no es considerado
como una opcién coste-efectiva frente a warfarina en la
mayoria de las publicaciones revisadas.

. o »
Discusion

Los resultados coste-efectividad de dabigatran
obtenidos en los articulos revisados, sefialan la

existencia de variabilidad en cuanto a las conclusiones
obtenidas.

Para algunos, el tratamiento con dabigatran alcanza
mayores beneficios clinicos y es mas coste-efectivo en
pacientes con mayor riesgo de ictus y con mal control
de INR durante la terapia con warfarina.

Se estima necesario analizar la validez externa de los
resultados de los articulos revisados a la hora de la
toma de decisiones sobre el manejo de dabigatran. En
la revision, la validez viene condicionada por la
variabilidad en los costes y por las caracteristicas de la
poblacién.

Este informe de evaluacion esta disponible en la
seccién publicaciones de la Web:

www.osanet.euskadi.net/osteba
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Dabigatran para la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular. Revision sistematica de la evidencia farmacoeconomica.

Introduccion

La fibrilacion auricular no valvular (FANV) es el tipo mas
frecuente de arritmia y constituye un importante factor de
riesgo de sufrir accidente cerebro vascular (ACV). En
Espafia el 8,5% de la poblacién mayor de 65 afios y hasta
el 10% de los mayores de 80 afios, sufren fibrilacion
auricular. Se estima que 1 de cada 5 ACV estan
relacionados con FANV y que en estos casos el riesgo de
muerte tras ictus es el doble que el originado por otras
causas. Es por ello que la prevencién del ACV en
pacientes diagnosticados de FANV es una de las
estrategias de la farmacoterapia.

Dabigatran, un nuevo anticoagulante oral inhibidor de la
trombina, se comercializa en Espafia para la prevencion de
ictus y embolia sistémica en pacientes con FANV, en dosis
de 150 mg 6 110 mg dos veces/dia en funcion de las
caracteristicas personales de los pacientes.

En el ensayo clinico RE-LY, dabigatran 150 mg dos
veces/dia frente a warfarina a dosis ajustadas en funcién
del INR, redujo el riesgo de sufrir ictus o embolismo
sistémico, con similar riesgo de hemorragias mayores en
pacientes con FANV. Frente a acenocumarol/warfarina
tiene la ventaja de no necesitar ajustes de dosis ni
controles periddicos de INR, ademas de producir menos
interacciones con otros farmacos y con alimentos.

Objetivos

Conocer la relacién coste-efectividad de dabigatran para la
prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con
FANV frente a otros anticoagulantes orales e identificar los
factores que permitan interpretar su variabilidad.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura cientifica de
evaluaciones econdémicas publicadas sobre dabigatran
para la prevencion de ictus en pacientes con FANV, en
inglés o castellano, hasta septiembre de 2012.

Resultados

Se identificaron un total de 89 publicaciones de posible
interés y se seleccionaron 10 evaluaciones econdmicas
(coste-efectividad) para su revision. En 9 de ellas se
comparaba dabigatran frente a warfarina y en 1 frente a
rivaroxaban. La perspectiva de los estudios seleccionados
fue la del financiador y la poblacién diana fueron cohortes
simuladas de pacientes con las caracteristicas de la
poblaciéon incluida en el ensayo RE-LY. Se utilizaron
modelos de decision (modelos de Markov o simulacion de
eventos discretos) para predecir los resultados.

Dabigatran 150 mg dos veces/dia o dabigatran 150 mg dos
veces/dia con cambio a dabigatran 110 mg dos veces/dia
al cumplir los 80 afios (dosis secuencial ajustada por
edad), se consideran, excepto en un articulo, opciones
coste-efectiva en comparacién con warfarina en la
prevencion de ictus y embolismo sistémico en pacientes
con FANV. Por el contrario, las publicaciones que analizan
dabigatran 110 mg dos veces/dia frente a warfarina,
excepto una, no la consideran una opcién coste-efectiva.

Ahora bien, algunos autores aprecian que dabigatran 150
mg o a dosis secuencial ajustada por edad, es mas coste-
efectivo que warfarina a medida que aumenta el riesgo de
padecer ictus y/o hemorragia intracraneal (CHADS, >3) en
los pacientes con FANV y en aquellos centros en donde el
tiempo en el que el INR se encuentra en rango terapéutico
es menor del 65,5 %.

El Unico estudio que compara dabigatran con rivaroxaban
concluye que dabigatran a dosis secuencial ajustada por
edad, es méas coste-efectivo.

. .,
Discusion

Se aprecia variabilidad en las conclusiones obtenidas por
los diferentes autores. Ademas, algunos estudios indican
que el tratamiento con dabigatran alcanza mayores
beneficios clinicos y mejor relacién coste-efectividad en los
pacientes con mayor riesgo de ictus y con mal control de
INR en tratamiento con warfarina. Esta variabilidad se
justifica por las diferencias en los costes utilizados (control
de INR y tratamiento a largo plazo del ictus) y en las
caracteristicas de la poblacion (riesgo de ictus ylo
hemorragia intracraneal y buen o mal control de INR)
considerados en los diferentes estudios.

La Direccion de Farmacia ha consensuado con diferentes
sociedades cientificas la utilizacion de dabigatran como
alternativa a los antagonistas de la vitamina K (AVK)
cuando exista hipersensibilidad a los mismos, mal control
de INR (no se pueda vigilar adecuadamente 0 se mantenga
fuera de rango con frecuencia) o se produzcan episodios
tromboembdlicos o hemorragicos con INR en rango
correcto. En pacientes nuevos se recomienda iniciar el
tratamiento con dabigatran cuando presentan antecedentes
de ACV hemorragico o riesgo elevado de hemorragia
intracraneal. En el resto de los pacientes iniciar el
tratamiento con AVK.
(http://es.scribd.com/doc/82037588/Documento-
consenso-dabigatran).
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EKU-Unidad de Efectividad Comparada es un 6rgano informativo, de asesoramiento o consulta que aporta informacién sobre tecnologias sanitarias
emergentes y obsoletas, de forma que permita ajustar la oferta de la cartera de servicios sanitarios a aquellas tecnologias con maximo valor para la
salud de la poblacién y mejorar la utilizacién de los recursos.



