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DABIGATRAN ETEXILATO

INTRODUCCION

Dabigatran Etexilato (DE) es un nuevo anticoagulante de la familia
terapéutica de los inhibidores especificos de la trombina. El Gnico
comercializado para su uso por via oral.

INDICACIONES'

DE esta indicado para la prevencién primaria de episodios
tromboembdlicos venosos (TEV) en pacientes adultos sometidos
a cirugia programada de reemplazo total de cadera o de
reemplazo total de rodilla.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis de mantenimiento de DE es de 220 mg una vez al dia
(2 capsulas de 110 mg) durante 10 dias en artroplastia de rodilla
programada (ARP) o durante 28-35 dias en artroplastia de cadera
programada (ACP).

El tratamiento se inicia con una dosis Unica de 110 mg entre
1-4 horas después de la cirugia. Pero debe retrasarse si la
hemostasia no esta asegurada. Si el mismo dia de la intervencion
no se administra DE, la dosis inicial pasa a ser 220 mg una vez al
dia.

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, con mas de
75 afios de edad o que estén en tratamiento con amiodarona debe
reducirse la dosis hasta 150 mg (2 capsulas de 75 mg) una vez al
dia.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

DE es un profarmaco sin actividad farmacolégica que, tras su
administracién oral, se transforma rapida y completamente en
Dabigatran por hidrdlisis catalizada por esterasas en plasma y en
higado. El Dabigatran es un inhibidor directo, competitivo y
reversible de la trombina. De ese modo impide la conversiéon de
fibrinbgeno a fibrina en la cascada de la coagulacion vy,
consecuentemente, la formacion de trombos. Actda sobre la
trombina libre y la unida a fibrina e inhibe la agregacién
plaquetaria inducida por trombina.

En individuos sanos la biodisponibilidad absoluta de DE tras su
administracion oral fue del 6,5% y no se vio afectada por los
alimentos. Se absorbe rapidamente y alcanza la Cmax en 2 horas,
aunque este tiempo aumenta 2 horas mas en presencia de
alimentos. La absorciébn postoperatoria se  enlentece
alcanzandose la Cmax a las 6 horas, pero se normaliza en los
dias posteriores. La vida media se sitia en 12-14 horas, que
también se extiende ligeramente en el postoperatorio. Se elimina
fundamentalmente por orina (85%) e inalterado.

EFICACIA CLINICA'

La eficacia de DE se justificé en dos ensayos clinicos en fase lll,
aleatorizados y doble ciego, con pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor electiva.

Ambos estudios trataron de demostrar la no inferioridad de DE
frente enoxaparina. Para lo que los pacientes se dispusieron en
tres grupos paralelos. Uno de ellos se traté con 40 mg
subcutdneos de enoxaparina a partir del dia antes de la
intervencion y los dias posteriores. Los dos restantes recibieron
dosis iniciales de 75 6 110 mg oral entre 1-4 horas después de la
intervencion, seguidas de 150 6 220 mg diarios, respectivamente.

Con un seguimiento entre 12 y 14 semanas, la variable principal
de valoracién fue la combinacién de TEV total (que incluye
embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda proximal
(TVPP) y distal, ya fuera sintomatica o asintomatica detectada por
venografia rutinaria) y mortalidad por cualquier causa. La variable
secundaria fue TEV mayor (EP y TVPP) y muerte relacionada con
TEV.

En el ensayo RE-MODEL? (n=2076), con pacientes sometidos a
ARP, el tratamiento se aplicé entre 6 y 10 dias. La variable
principal ocurrié en el 36,4%, 40,5% y 37,7% de los pacientes

tratados respectivamente con 220 y 110 mg de DE y con 40 de
enoxaparina. DE no fue inferior a enoxaparina, atendiendo al
limite fijado para la diferencia de riesgo DE-enoxaparina en la
variable principal (9,2%). La diferencia de riesgo fue -1,3% (IC
95% -7,3 a 4,6) para DE 220 mg y 2,8% (IC 95% -3,1 a 8,7) para
DE 110 mg.

En el ensayo RE-NOVATE?® (n=3463), con pacientes intervenidos
de ACP, el tratamiento se aplicé durante un periodo de 28-35
dias. La variable principal ocurri6 en el 6,0 %, 8,6% y 6,7% de los
pacientes tratados con 220 y 110 mg de DE y con 40 de
enoxaparina respectivamente. DE no fue inferior a enoxaparina,
atendiendo al limite fijado para la diferencia de riesgo en la
variable principal (7,7%). La diferencia de riesgo fue -0,7%
(IC 95% -2,9 a 1,6) para DE 220 mg y 1,9% (IC 95% -0,6 a 4,4)
para DE 110 mg.

La evaluacion de DE incluy6 un tercer ensayo en fase Il con un
disefio y objetivos muy parecidos a los anteriores, pero en el que
DE no pudo demostrar no inferioridad frente a 30 mg dos veces al
dia de enoxaparina en ARP. Esta dosis es superior a la autorizada
en la Union Europea para esta indicacion, aunque sea la
aprobada en EEUU y Canada. En este ensayo, la incidencia de la
variable principal del estudio fue superior con DE. Esa diferencia
fue estadisticamente significativa y clinicamente importante®.

EFECTOS ADVERSOS'

El perfil de seguridad de DE fue similar al de enoxaparina. En este
sentido, no hubo diferencias significativas en la aparicion de
episodios hemorragicos totales (14%), variable principal de
seguridad, ni en la frecuencia de aparicion de episodios
hemorragicos mayores, que se presentaron en el 1,8 %, 1,3% y
1,5% para DE 220 y 110 mg y enoxaparina. Aunque en numeros
absolutos se presentaron mas con 220 mg de DE.

No se observaron diferencias significativas en la incidencia de
hepatotoxicidad, causa de Ila retirada del mercado de
Ximelagatran -primer inhibidor oral de la trombina-, ni en la de
eventos coronarios agudos.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, vomitos,
constipacion e insomnio, pero sin diferencias con enoxaparina. En
cambio, las diferencias si fueron significativas en contra de DE en
la presentacién de edema periférico (6,4%-5,9%), secrecion de
heridas (7,0%-4,7%) e hipokalemia (1,6%-0,9%).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

DE esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes. Asi como en pacientes con
insuficiencia renal (IR) grave (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min); hemorragia activa o riesgo de la misma; hemostasia
alterada; insuficiencia hepatica y tratamiento concomitante con
quinidina.

No se recomienda el uso de DE en pacientes con una elevacion
de las enzimas hepaticas 2 veces por encima del limite superior
de la normalidad.

DE debe emplearse con precaucion, vigilando estrechamente la
aparicion de signos de sangrado o anemia, en pacientes con IR
moderada (ACr 30-50 ml/min); con un peso menor de 50 kg; con
mas de 75 afios o que usen concomitantemente DE vy
medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia
como el caso de los antiinflamatorios no esteroidicos de vida
media superior a 12 horas.

No existe antidoto frente a Dabigatran, y aunque es dializable, no
existe experiencia clinica que asegure la eficacia. Debe
asegurarse la diuresis.

INTERACCIONES'
No se recomienda el uso conjunto de DE con otros
anticoagulantes ni antiagregantes plaquetarios.
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DE no se metaboliza en el higado por lo que no se esperan
interacciones de tipo farmacocinético con inductores e inhibidores
del citocromo P450.

Sin embargo, Dabigatran es un substrato del transportador
glicoproteina P (P-gp), por lo que interacciona en presencia de
inhibidores potentes de la P-gp, aumentando la exposicion
sistétmica a Dabigatran, hasta el punto que su uso esta
contraindicado con quinidina y su dosis debe reducirse a 150 mg
diarios cuando se emplea con amiodarona. Los inductores
potentes tales como la Hierba de San Juan disminuyen dicha
exposicion.

CONCLUSIONES

DE es el unico inhibidor directo de la trombina administrado por
via oral por el momento.

La eficacia en prevencién primaria de episodios tromboembdlicos
venosos se ha establecido en estudios de no inferioridad frente
enoxaparina subcutanea en pacientes sometidos a cirugia
programada de reemplazo tal de cadera o rodilla. Sin embargo,
esos ensayos presentaron algunas limitaciones. En concreto, los
criterios de exclusion de pacientes (cualquier diatesis
hemorragica, antecedentes de enfermedad intracraneal aguda o
ictus hemorragico, cirugia mayor, hipertensiéon no controlada o
infarto de miocardio en los 3 meses previos, hemorragia digestiva
o urogenital, hepatopatia grave, elevacién de las enzimas
hepaticas mas de dos veces los limites normales, insuficiencia

mayores de 75 afios, de mas de 90 kg de peso, con insuficiencia
renal leve o moderada y alto porcentaje de no fumadores)
conformaron una poblaciéon poco representativa de la candidata
real a someterse a dichas intervenciones. Por otra parte, los
margenes de inferioridad, aunque establecidos para asegurar
unos resultados con una poblacién reducida, se pueden juzgar
demasiado amplios, pues confieren un cierto grado de
incertidumbre a la hora de extrapolar las conclusiones al ambito
clinico. En este sentido, esos margenes pueden considerarse
vélidos en la medida que la mayoria de los eventos relacionados
con la variable principal son venograficos asintomaticos. Pero, al
mismo tiempo, podrian enmascarar y dejar de valorar eventos de
gran importancia clinica incluidos en la variable principal,
sobrevalorando la eficacia de Dabigatran®.

La seguridad de DE aunque se mostré igualmente comparable a
enoxaparina no queda suficientemente asegurada. En este
sentido, las diferencias numéricas observadas en la aparicion de
eventos hemorragicos graves, aunque no significativas, invitan a
reflexionar sobre su trascendencia clinica, si tenemos en cuenta el
escaso numero de participantes en los ensayos y la frecuencia tan
baja de aparicion de dichos efectos adversos.

Nos encontramos pues ante una alternativa a las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) subcutaneas en las indicaciones
autorizadas, que por la duracién recomendada del tratamiento,
entre 10 y 35 dias, puede hacer recomendable la prescripcion del
tratamiento completo al alta hospitalarias, y con un precio mayor
aunque con la conveniencia de su administracion oral, lo que en

renal grave, uso de AINEs de acciéon prolongada) y las ° !
caracteristicas de los pacientes incluidos (baja  proporcion  de  cualquier caso supone una APORTACION MODESTA al arsenal
terapéutico.
COSTE
Dosis profilaxis TEV* Coste dia
Principio Activo Presentacion (PVP€{) Inici Mantenimient mantenimiento
nicio antenimiento profilaxis €
. 75 mg / 110 mg 10 cap. (27,63) 5,53
P 75 mg / 110 mg 30 cap. (82,29) 110 mg 220 mg 5.49
75 mg / 110 mg 60 cap. (158,19) 5,27
Enoxaparina: 20 mg/2.000 Ul 10 jer. (22,85) 4.000 UI 4.000 U1/ 24 h 4,57
Clexane® 40 mg / 4.000 Ul 10 jer. (44,29) (ant) : 4,43
2.500 UI 10 jer. (20,08) 4,02
Dalteparina: 2.500 UI 25 jer. (46,08) 2500 UI 500041724 h 3,69
Fragmin® 5.000 Ul 10 jer. (38,79)| (2-4 h ant. y 12 h desp.) 2500 UI/12 h 3,88
5.000 UI 25 jer. (89,08) : 3,56
2.850 U1 10 jer. (21,03) Zasur 3500 U1 34 h 2,81
Nadroparina : jer. 2% 12 h ant hasta 3* dia )
Fraxiparina® gggg 3: 18 jer. gg’;g; Si>70 Kg
. jer. (40, er Si>70Kg
3.800 UI 123iaant hasta 3 5.700 Ul / 24 h 4,09
Bemiparina 3.500 Ul 10 jer. (46,55) 3.500 UI 4,66
Hibor® 3.500 Ul 30 jer. (120,56) (2 h ant. 6 6 h desp.) el L 4,02
{ BOT

A Ficha Técnica. Disponibles en URL: https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm,
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