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Los resimenes REMFI son documentos de consulta cuando no existan alternativas
farmacoterapéuticas comercializadas o autorizadas que sean apropiadas para tratar a un
paciente individual para una cierta indicacion.

Este resumen de la evidencia proporciona informacion tanto a los profesionales sanitarios
como a los pacientes, con la finalidad de tomar decisiones, y refrendar la elaboracion y la
actualizacién de guias y protocolos locales.

Se han revisado criticamente las fortalezas y debilidades de la evidencia mas relevante
publicada hasta la fecha de elaboracién del documento, pero este documento NO ES UNA
GUIA, ni se debe de considerar como unas recomendaciones validas para su uso en la
practica clinica habitual.

Son recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13 del Real Decreto
1015/2009 de 19 de junio, por el que se requla la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales.

INTRODUCCION /PLANTEAMIENTO DE LA SITUACION ACTUAL

1.- OBJETO DE ESTE RESUMEN

Proporcionar informacién sobre la utilizacion de Dabigatran en la fibrilacion auricular no valvular
con cardioversién eléctrica con la finalidad de tomar decisiones y refrendar la elaboracién y la

actualizacién de gulas y protocolos locales.

2.- RESUMEN DE LA FICHA TECNICA DE DABIGATRAN

DABIGATRAN ETEXILATO: Grupo farmaooterapeutlco inh|b|dores dlrectos de Ia tromblna (cédlgo e

ATLBOIAE - i e L
Presentaciones DABIGATRAN 10T mg cépsu!as

Pl DABIGATRAN 150 mg capsulas

Accién - - |Es un inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible. Dado que la

|trombina permite la conversion del fibrindgeno en fibrina en la cascada de la
- |coagulacién, su inhibicién impide la formacién de trombos. También inhibe la
~|trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacion plagquetaria inducida
- | por trombina.

Indicaciones

autorizadas en

- |Prevencién primaria de episodios tromboembolicos venosos en pacientes
“|adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de
|reemplazo total de rodilla, programada en ambos casos.

| Prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
" Jauricular (FA) no valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

— lctus prévio o ataque isquémico transitorio
— Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart
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Association (NYHA)
— Edad 275 afios
— Diabetes mellitus
— Hipertensién

| Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevencion de la TVP

recurrente y de la Embolia Pulmonar (EP) despues de una TVP aguda en
pacientes adultos (indicacion no incluida en la prestacion del Sistema Nacional
de Salud).

Farmacocinética

- |Eliminacion renal

Ajuste de dosis

La dosis recomendada es de 150 mg 2 veces al dia, pudiendo considerarse

- |individualmente y la dosis de 110 mg 2 veces al dia en pacientes con riesgo
| tromboembdlico bajo y riesgo de hemorragia alto.

‘|No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve

 |(aclaramiento de creatinina (CICr 50-80 ml/min) o moderada (CICr 30-50

~ |ml/min) por lo que se pueden utilizar 150 mg 2 veces al dia. En pacientes con
- |insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/min) esta contraindicado.

Contraindicaciones

Insuficiencia renal grave (ACr < 30 mi/min)

. |Hemorragia activa clinicamente significativa
| Lesiones o enfermedades, si se consideran un factor de riesgo significativo de
' |sangrado mayor.
| Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante
| Insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectar a la supervivencia
.| Tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,
. |itraconazol y dronedarona
.| Protesis valvulares cardiacas que requieran tratamiento anticoagulante

Precauciones -

| La experiencia clinica en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) es limitada.

Estos pacientes deben tratarse con precaucion.

Antes de iniciar el tratamiento se debe evaluar la funcién renal calculando el
CICr, con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, CICr
< 30 ml/min). Durante el fratamiento, también se debe evaluar la funcién renal
en determinadas situaciones clinicas cuando se sospeche que la funcion renal

| podria disminuir o deteriorarse.
‘| Debe ser utilizado con precaucion en aquellas situaciones en las que existe un

riesgo elevado de hemorragia y en situaciones con uso concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia por inhibicién de la agregacion

" | plaquetaria.

Efectos secundarios

Los que se dan con mayor frecuencia son los episodios de sangrado

Interacciones

Principalmente con aquellos medicamentos que pueden aumentar el riesgo de

.+ |sangrado cuando se utilicen de forma concomitante.

Teratogenicidad

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dabigatran etexilato en

.| mujeres embarazadas.

No existen datos clinicos sobre el efecto de dabigatran en el lactante durante el
periodo de lactancia. El periodo de lactancia natural debe interrumpirse durante

| el tratamiento.
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3.- SITUACION ACTUAL DEL MEDICAMENTO EN LA COMUNITAT VALENCIANA

Respecto a la prescripcién del tratamiento con dabigatran etexilato dentro del Sistema Nacional
de Salud, desde el 1 de noviembre de 2011 todas sus presentaciones se someten al VISADO
por parte de la Inspeccion medica con objeto de garantizar el uso racional de este
medicamento y segln lo dispuesto en el real decreto 618/2007. En cuanto a la indicacién
autorizada “Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién
auricular no valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo: - Ictus, ataque
isquémico transitorio © embolia sistémica previos - Insuficiencia cardiaca sintomatica mayor o
igual a Clase 2 escala (NYHA)- Edad mayor o igual a 75 afios — Diabetes mellitus -
Hipertension” viene regulada por las Instrucciones 2/2015 sobre prescripcion y visado de
inspeccion sanitaria previo a la dispensacién en oficina de farmacia de los anticoagulantes
orales dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

4.- PROBLEMA DE SALUD

La fibrilacion auricular es una de las arntmlas mas frecuentes en las consultas meédicas y para
su manejo las guias de practica clinica' recomiendan revertir al paciente a ritmo sinusal,
especialmente en sujetos que estan sintomaticos por la arritmia o en pacientes jovenes.

La cardioversion a ritmo sinusal puede ser farmacoldgica (empleando farmacos antiarritmicos)
o electrica y la complicacion mas frecuente de ambos procedimientos es la embolia (periférica
o ictus).

Para evitar esta complicaciéon se recomienda, administrar al paciente, tratamiento
anticoagulante, sobre todo en dos casos:

1.- En el caso en que el paciente lleve mas de 48 horas con sintomas de arritmia.
2.- Cuando el paciente desconoce desde cuando sufre episodios arritmicos.
Se diferencian las siguientes opciones de cardioversion eléctrica:

a) Cardioversion precoz (inminente): Anticoagulacion entre el dia 1 y 5 antes de la
cardioversién. Esta conlleva la realizacién de ecocardiografia transesoféagica (ETE) en
los casos en que el paciente lleve mas de 48h o desconoce la duracion de la arritmia o
cuando el protocolo del centro asi lo aconseje.

b) Cardioversién diferida o programada: Anticoagulacion 3 semanas antes de la
cardioversién. No conlleva obligatoriamente la realizaciéon de ETE previa a la
cardioversién eléctrica.

La escala recientemente propuesta para evaluacion de riesgo tromboembodlico es la CHA,DS,-
VASc que contempla criterios adicionales para discriminar mejor el riesgo embélico de los
pacientes con puntuaciéon CHADS, < 2.

Esta aceptado que los pacientes con CHA,DS,-VASc de 0-1, seglin las guias actuales, no

requieren anticoagulacion de forma indefinida una vez realizada la cardioversion. Los pacientes
con CHA,DS,-VASC >=2 requieren anticoagulacion indefinida.
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5.- FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

En el estudio RE-LY se incluyeron 18.113 pacientes con fibrilacién auricular no valvular y se
compard la eficacia a la hora de prevenir ictus del tratamiento anticoagulante convencional con
warfarina frente al tratamiento con dabigatran, en el que a su vez se probaron las dosis de 110
mg/12 horas y de 150 mg/12 horas. El disefio del protocolo permitia la realizacion de
cardioversion eléctrica, aunque se recomendaba la realizacién previa de un ecocardiograma
transesofagico, en especial en los pacientes con tratamiento con dabigatran.

Los resultados del estudio RE-LY han sido ampliamente divulgados, el tratamiento con
dabigatran fue tan seguro como la warfarina a la hora de prevenir las posibles embolias
asociadas a la cardioversiéon independientemente de si se habia hecho o no estudio
transesofagico.

Estos datos no nacen de un estudio bien disefiado con el fin especifico de valorar la eficacia
del dabigatran en la cardioversion eléctrica, sino de un subestudic de otro gran ensayo
realizado con otra finalidad.

En el subestudio del ensayo RELY2 se sugiere fuertemente/concluye que dabigatran no es
inferior a warfarina en la prevencion del episodio embdlico pericardioversion en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular.

Este subestudio analizé los datos de casi 2.000 cardioversiones que se llevaron a cabo en
cerca de 1.300 pacientes que estaban incluidos en el ensayo RELY. Los pacientes podian
recibir tratamiento con dabigatran 110 mg o 150 mg /12 horas o warfarina con INR entre 2 y 3
desde al menos 3 semanas antes y 4 semanas después de la cardioversion y como ya
adelantaba, la anticoagulacion con cualquiera de las dosis con dabigatran era igual de eficaz
que la warfarina en evitar el desarrollo de ictus provocado por la cardioversion.

En la actualizacion de la guia de la European Heart Rhythm Association en el uso de nuevos
antiacoagulantes orales en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, se muestra una
propuesta del diagrama de cambio de unos anticoagulantes a otros (ANEXO 1)

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y VISADO DE INSPECCION:
1.- SELECCION DEL TRATAMIENTO

La prescripcion de este medicamento se ajustara a un subgrupo de pacientes que cumplan
todas las condiciones siguientes:

1.- Paciente con fibrilacién auricular con una duracion de la arritmia de mas de 48 horas y/o
de duracién no precisada que van a ser sometidos a cardioversion eléctrica.

2.- Pacientes con FANV (se descarta la presencia de valvulopatia)

3.- Pacientes con escala de riesgo tromboemboligeno CHA;DS,-VASc: 0-1

4.- Pacientes con aclaramiento de creatinina establecido segun ficha técnica y sin
contraindicacion a este farmaco

Esta opcién farmacolégica puede que acorte el tiempo entre el inicio de la arritmia y la

cardioversion eléctrica por obtener anticoagulacion en rango de forma mas rapida que con los
AVK.
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La prescripcion de dabigatran etexilato para la indicacion de fibrilacion auricular no valvular con
cardioversion eléctrica en los centros sanitarios de |la Conselleria de Sanidad debera realizarse
por el facultativo especialista que indica la cardioversién segin circuito establecido en el
Departamento de Salud asociando al diagnéstico CIE9 correspondiente (CIE9 asociado en
Abucasis: 99.61-Cardioversion).

Los Departamentos de Salud deberan remitir el circuito establecido para el procedimiento de
cardioversion eléctrica, incluyendo quien realiza la indicacion o continuacion de la prescripcion,
al Comité de Posicionamiento Terapéutico — anticoagulantes, adscrito a la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios, para su conocimiento. La Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios remitiran ademas, estos protocolos a las secciones de inspeccion
correspondientes para su utilizacion en la gestion del visado de inspeccion.

Sera necesario indicar la fecha de la realizacién de la cardioversién en el momento de la
solicitud del visado de inspeccién (campo “observaciones”).

2.- POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 150 mg 2 wveces al dia, pudiendo considerarse
individualmente y la dosis de 110 mg 2 veces al dia en pacientes con riesgo tromboembdlico
bajo y riesgo de hemorragia alto.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina (CICr 50-80 mi/min) o moderada (CICr 30-50 ml/min} por lo que se pueden utilizar
150 mg 2 veces al dia. En pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/min) esta
contraindicado.

3.- DURACION DEL TRATAMIENTO, SEGUIMIENTO Y RETIRADA
Duracion:

El tratamiento se iniciard 21 dias antes de la fecha de la cardioversion y se continuara 1 mes
después de realizada la misma. No obstante, en el sistema de informacién se permitira hasta
un periodo maximo de 90 dias en total, con el fin de evitar suspensiones no deseadas de
tratamiento anticoagulante

Continuacion y retirada:

Tras este tiempo, los pacientes presumiblemente por su escala CHA,DS,-VASc no precisaran
anticoagulacion de forma indefinida, no obstante, el paciente debera de ser reevaluado por el
facultativo.

Si precisara continuar anticoagulado, transcurrido el mes posterior a la cardioversion debe de
ser evaluado de nuevo y anticoagular segln las instrucciones previas de la Conselleria de
Sanitat con antagonistas de la vitamina K de eleccién o nuevos anticoagulantes si cumple las
indicaciones de visado, sin que la aprobacion de Dabigatran como anticoagulante para la
cardioversion implique su posterior mantenimiento.
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4,- DETALLES ADICIONALES EN LA SOLICITUD DEL VISADO DE INSPECCION

La prescripcién debera realizarse por un facultativo especialista que establece la indicacion de
la cardioversién eléctrica segun circuito establecido en el Departamento de Salud con el cédigo
CIE9 asociado en Abucasis: 99.61-Cardioversion.

La prescripcion de este medicamento se ajustara al subgrupo de pacientes que cumpla las
condiciones anteriormente definidas.

Sera necesario indicar |la fecha de la realizacion de la cardioversion en el momento de la
solicitud del visado de inspeccion (campo "observaciones”).

La duracion del tratamiento no debera exceder los 90 dias. En caso de precisar continuar con
la anticoagulacion posteriormente al procedimiento de cardioversion eléctrica se debera realizar
una nueva solicitud de visado en base a las instrucciones vigentes de la Conselleria de Sanitat,
teniendo en cuenta que la aprobacion de Dabigatran como anticoagulante para la cardioversién
no implica su posterior mantenimiento.
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