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En els darrers anys s’han desenvolupat nous far-
macs anticoagulants. El dabigatran (Pradaxa®)
és un anticoagulant oral inhibidor de la trombi-
na. L'any 2008 es va autoritzar per a la prevencié
primaria d’episodis tromboembolics venosos en
pacients adults sotmesos a artroplastia progra-
mada de maluc o de genoll. El 2011 es va aprovar
per a la prevencié de I'accident vascular cerebral
(AVC) i I'embolia sistémica en pacients adults amb
fibril-lacié auricular (FA) no valvular, amb algun
factor de risc d’AVC. En aquesta ultima indicacio,
s’administra per via oral a dosis de 150 mg dues ve-
gades al dia, o bé 1170 mg dues vegades al dia en pa-
cients d’entre 75 i 80 anys amb risc trombotic baix i
risc elevat d’hemorragia o en pacients de més de 8o
anys; cal visat per a la seva prescripcié.

Les dades sobre I'eficacia i la toxicitat del dabiga-
tran en la prevencié de 'AVC i 'embolisme sistémic
en pacients amb FA no valvular es van avaluar en
I'assaig clinic RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
term anticoagulant therapy), de no inferioritat, com-
paratiu amb warfarina en 18.113 pacients amb FA i
almenys un factor de risc d’AVC.' Després d’un segui-
ment mitja de 2 anys, el tractament amb dabigatran
a la dosi de 110 mg es va associar a una taxa d'ictus
i embolia similar a la de warfarina, aixi com a una
menor taxa d’hemorragia greu. La dosi de 150 mg de
dabigatran es va associar a una menor taxa d’ictus
i d’embolia, pero a una taxa similar d’hemorragia
greu. No hi va haver diferéncies en la mortalitat, ni
en el risc d’hepatotoxicitat, perd els pacients tractats
amb dabigatran van presentar una taxa més elevada
d’infart de miocardi i d’efectes gastrointestinals.

B Risc hemorragic
A I'assaig RE-LY, la taxa d’hemorragia greu, defi-

nida com una caiguda de les xifres d’hemoglobina
d’almenys 20 g/|, transfusié d’almenys 2 unitats o he-
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morragia en un organ vital, va ser inferior amb dabi-
gatran 110 mg dues vegades al dia (2,71% anual) que
amb warfarina (3,36% a I'any). No hi va haver diferén-
cies significatives d’hemorragia greu entre la warfari-
na i el dabigatran 150 mg dues vegades al dia (3,11%
al'any). La incidéncia d’hemorragia intracranial va ser
més alta amb warfarina (0,76%), tot i que aquesta va
ser superior a la registrada en assaigs clinics similars
(0,28-0,53%). LAVC hemorragic també va ser menys
frequient amb dabigatran. En els pacients de 8o anys o
més es va registrar una incidéncia anual més elevada
d’hemorragia greu entre els tractats amb dabigatran.
Una subanalisi de 'assaig RE-LY suggereix que el risc
d’hemorragia amb dabigatran pot ser superior en pa-
cients de més de 75 anys.?

Es va registrar una incidéncia més elevada de dis-
pepsia en els pacients tractats amb les dues dosis
de dabigatran i una taxa de retirades superior. La
dosi alta de dabigatran es va associar a un risc més
elevat d’hemorragia digestiva que amb warfarina.

Des de la seva comercialitzacio6, I'EMA ha tingut co-
neixement de 256 casos d’hemorragia amb desen-
llag mortal en pacients tractats amb dabigatran. Els
episodis d’hemorragia associats a dabigatran van
donar lloc a reunions especials de comités de far-
macovigilancia al Jap6 i a Australia, i a modifica-
cions de la fitxa técnica a la UE i als Estats Units
en les quals s’insisteix en la necessitat de vigilar la
funcié renal. UAgencia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar una nota
informativa sobre noves recomanacions de vigilan-
cia de la funcié renal en pacients tractats amb dabi-
gatran a causa d'un augment del risc d’hemorragia:?

« Abans d’iniciar el tractament cal avaluar la funcié
renal (calcul de I'aclariment de creatinina, CICr)
en tots els pacients, per identificar els pacients
amb insuficiéncia renal greu (CICr<3o ml/min)
en els quals esta contraindicat.

« Durant el tractament, cal avaluar la funcié re-
nal en determinades situacions cliniques quan
se sospiti que la funcié renal podria disminuir
o deteriorar-se (hipovolémia, deshidratacio, us
concomitant d’altres farmacs que poden alterar
la funci6 renal).

« En pacients de més de 75 anys o amb insuficién-
cia renal moderada o lleu, s’ha d’avaluar la fun-
cié renal almenys una vegada a I'any. També es
recomana tenir en compte altres factors de risc
d’hemorragia, i seguir les precaucions d'us i les
possibles interaccions farmacologiques descri-
tes a la fitxa técnica.

D’altra banda, a Nova Zelanda s’ha publicat una
série de 44 casos de pacients tractats a la practi-
ca real amb dabigatran que van presentar episodis
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hemorragics.# En els primers dos mesos de comer-
cialitzacié del dabigatran, prop de 7.000 pacients
van iniciar tractament amb aquest farmac. S’hi des-
criuen detalls de 44 dels 78 episodis d’hemorragia
de diverses localitzacions en pacients tractats amb
dosis variables (entre 220 i 300 mg al dia), amb o
sense afectacié de la funcié renal. Dels 44 casos
descrits, 12 van ser greus. Es van identificar qua-
tre factors de risc d’hemorragia que van contribuir
a aquests episodis: error del prescriptor (25% dels
pacients, per ex., no deixar que I'INR disminuis fins
a 2,0 després de deixar el tractament amb warfari-
na, abans d'iniciar dabigatran), afectacié de la fun-
cié renal, edat avangada i complicacions consecu-
tives a la manca d'antidot. Els autors ressalten la
manca d’antidot: en alguns pacients I'hemorragia
va durar molt temps sense que es pogués aturar,
i almenys un cas va ser mortal. Vint-i-dos pacients
van presentar hemorragia malgrat que rebien una
dosi baixa (220 mg al dia). Dos terceres parts tenien
més de 80 anys, un 58% tenia afectacié moderada o
greu de la funcié renal; un 50% pesava menys de 50
kg. Aquestes caracteristiques difereixen de les dels
pacients de |'assaig clinic RE-LY, amb una edat mit-
jana de 71 anys i un pes mitja de 83 kg.

En una publicacié de finals d’any es comenten els
problemes ocasionats en relacié a la coagulopatia
dels pacients d’edat avancada tractats amb dabi-
gatran, quan pateixen un traumatisme.’ Els autors
van atendre diversos pacients que rebien dabiga-
tran i van patir un traumatisme; en tots ells el curs
clinic va ser complicat. La manca d'un metode de
laboratori accessible per determinar la intensitat
de I'efecte anticoagulant suposa un problema im-
portant en traumatologia. A més, la coagulopa-
tia irreversible causada per dabigatran preocupa
molt a traumatolegs i metges d’urgéncies. Actual-
ment, I'inica opcié per revertir 'efecte del farmac
és la dialisi d’urgéncia. La capacitat per fer dialisi
d’urgéncia en pacients amb hemorragia el quadre
clinic dels quals és inestable, i en els que pateixen
hemorragia intracranial greu pot ser dificil, fins i tot
en centres de traumatologia més ben dotats.

La publicacié d’algun cas de complicacions hemo-
rragiques amb dabigatran en pacients estabilitzats
amb warfarina posa en relleu els riscos de canviar
a un nou farmac, el perfil de toxicitat del qual és in-
cert fins que no es disposi d’'una amplia experiéncia
postcomercialitzacio.®

B Risc d’esdeveniments coronaris

A I'assaig RE-LY es va observar un petit augment del
risc d’infart agut de miocardi en el grup aleatoritzat a
dabigatran, comparat amb |'aleatoritzat a warfarina.



A principis de 2012 es va publicar una metanalisi
de 7 assaigs clinics de no inferioritat, amb més de
30.000 pacients inclosos, de dabigatran en diverses
indicacions, com la prevencié de l'ictus en pacients
amb fibril-lacié auricular o la prevencié de la malaltia
tromboembolica venosa en cirurgia.” El tractament
amb dabigatran es va associar a un augment del risc
d’infart de miocardi o de sindrome coronaria aguda
(1,179%), en comparacié dels controls (0,79%). Tot i
que el risc absolut podria ser baix, és preocupant, i
ressalta la necessitat d'un seguiment estret dels pa-
cients tractats i la importancia de millorar els siste-
mes de farmacovigilancia.?

B Notificacions rebudes

Fins a finals d’abril de 2012, al Centre de Farmaco-
vigilancia de Catalunya s’han reunit 16 notificacions
espontanies de sospites de reaccions adverses per
dabigatran, nou de les quals descriuen 11 trastorns
hemorragics: rectorragia (5 reaccions), hemorragia
digestiva alta (2), hematuria (2), epistaxis (1) i hemo-
rragia conjuntival (1). Es tracta de 6 homes i 3 dones
d’una edat mitjana de 76,5 anys (min. 65, max. 91);
en sis casos els pacients tenien una edat = 75 anys.
Dos dels pacients presentaven insuficiéncia renal
cronica. Tots els casos van ser greus, i la majoria es
van recuperar amb la retirada del tractament. A tota
Espanya s’han recollit 109 notificacions espontanies,
52 (47,7%) de les quals descriuen 69 hemorragies
de diferents localitzacions, set mortals: hemorragia
digestiva alta (16 reaccions), rectorragia (13), hemo-
rragia digestiva (10), hemorragia intracranial (7),
hematuria (7), epistaxis (5), hemorragia gingival (2),
hemoptisis (1), hemorragia retroperitoneal (1), he-
morragia de localitzacié no especificada (s).

B Conclusions

Els resultats dels assaigs clinics amb els nous an-
ticoagulants mostren que poden produir hemorra-

gies amb relativa frequéncia. Tot i que a diferéncia
dels anticoagulants cumarinics no necessiten vi-
gilancia de I'INR, els pacients tractats també han
de ser supervisats periddicament. A més, no es
disposa d’antidot. A la practica clinica els pacients
tractats sén gent gran, sovint fragil, que rep nom-
brosos medicaments, i per tant amb un risc elevat
d’interaccions farmacologiques i efectes adversos,
especialment hemorragies.

La introduccié de nous farmacs implica incertesa so-
bre la seva seguretat, a curt i a llarg termini i per tant,
s’hauria d’ajustar molt bé la indicacié clinica i valorar
que els pacients candidats a tractament tenen unes
caracteristiques similars als pacients inclosos en els
assaigs clinics emprats per demostrar-ne I'eficacia
en el dossier de registre. Alhora també s’hauria
d’acompanyar d’una avaluacié curosa de la seva efica-
cia i la seva toxicitat en la practica real. La notificacié
de sospites de reaccions adverses ajudara a conéixer
el perfil de seguretat d’aquest nou anticoagulant.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat

B Ranelat d’estronci: risc de
tromboembolisme venés i reaccions
dermatologiques greus, i noves
contraindicacions d’us

El passat 21 de marg '’AEMPS va informar de les no-

ves contraindicacions d'Us dels medicaments que

contenen ranelat d’estronci, després de |'avaluacio

de la relaci6 benefici-risc per part del Comité de Me-
dicaments d’Us Huma (CHMP) de I’Ageéncia Euro-
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pea del Medicament (EMA). El motiu de la revisi6
ha estat la publicacié recent d'un estudi francés
en el qual s’han identificat 199 reaccions adverses
greus. Prop de |la meitat d’aquests casos van ser una
malaltia tromboembolica venosa (MTEV) i una quar-
ta part reaccions dermatologiques greus (sindrome
de DRESS, sindrome de Stevens-Johnson i necrolisi
epidérmica toxica). Tot i que sén reaccions adverses
conegudes del ranelat d’estronci, la revisié de la in-
formacié de seguretat disponible indica que el risc
de MTEV és més gran en pacients amb antecedents,
persones immobilitzades i en gent gran. La incidén-
cia de les reaccions dermatologiques greus és baixa.
Ates que el pronostic millora quan el diagnostic és
precog i se suspén el medicament sospités d’haver-
la provocada, es considera molt important vigilar
I'aparicié de manifestacions cliniques d’aquestes
malalties.

D’acord amb els resultats de la revisié del CHMP,
'’AEMPS recomana:
- El ranelat d’estronci esta contraindicat en pa-

cients amb MTEV actual o prévia, com la trom-
bosi venosa profunda i I'embolia pulmonar, i
també en pacients amb immobilitzacié temporal
o permanent. Per tant, cal retirar o no comencgar
nous tractaments amb ranelat d’estronci en
aquest pacients.

- Cal valorar la necessitat de continuar el tracta-
ment amb ranelat d’estronci en pacients de més
de 80 anys amb risc de MTEV.

- Cal informar els pacients sobre la possibilitat de
reaccions dermatologiques greus i de les seves
manifestacions cliniques per facilitar-ne la detec-
cié. El periode de més risc sén les primeres set-
manes de tractament.

- En cas que es produeixi una reaccié d’hipersensi-
bilitat s’ha de suspendre immediatament el trac-
tament i no s’ha de tornar a reiniciar.

Trobareu més informaci¢ a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_o4-2012.pdf
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