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DABIGATRAN ETEXILATO

Tofirio Gonzalez MI, De la Hija Diaz MB, Arroyo Pineda V. S° de Farmacia de la GAP de Talavera de la Reina.

El dabigatrdn es un inhibidor directo de la trombina que se presenta como alternativa a las heparinas de bajo peso molecular
en la cirugia ortopédica de rodilla y cadera administrado por via oral una vez al dia. Esta relacionado con ximelagatran, otro
antitrombdético peptidomimético retirado en 2006 debido a la aparicién de cuadros graves de hepatotoxicidad. Aparentemente,

dabigatrdn no presenta los riesgos hepatotoxicos de su antecesor.

INDICACIONES

Prevencién primaria de episodios tromboembolicos venosos
en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de
cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en
ambos casos!.

POSOLOGIA

La dosis recomendada de dabigatran (DAB) en artroplastia de
rodilla es 220 mg una vez al dia, en 2 cépsulas de 110 mg. El
tratamiento debe iniciarse entre 1 y 4 horas tras la intervencion
con una Unica capsula y continuar durante un total de 10 dias con
la dosis completa. En la artroplastia de cadera se recomienda la
misma pauta durante un periodo entre 28 y 35 dias. Cuando es
necesario reducir la dosis se emplean 150 mg/dia. No se debe
iniciar el tratamiento si la hemostasia no esta garantizada y no se
recomienda su utilizacién en menores de 18 aros!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Dabigatran etexilato no presenta actividad farmacologica, una
vez absorbido es metabolizado rapidamente por esterasas en el
plasma y en el higado pasando a la forma activa (DAB). Se trata
de un agente antitrombético peptidomimético, que inhibe compe-
titivamente la trombina de forma directa y reversible, interfiriendo
en el paso de fibrindgeno a fibrina y, por tanto, previniendo la for-
maciéon de trombos. Inhibe tanto la trombina libre como la unida a
fibrina v la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

Posee una farmacocinética y farmacodinamia lineal y predeci-
ble que permite una pauta posolégica a dosis fija, a pesar de tener
una biodisponibilidad oral muy baja (6,5%), por lo que no precisa
monitorizar los parametros de coagulacién sanguinea. Incrementa
el tiempo de coagulacién de forma dependiente de la dosis y del
tiempo, con una actividad antitrombina directamente proporcional
a los niveles plasmaticos del farmaco, coincidiendo su maximo
con el valor de Cmax. Por otro lado, no se detectaron variaciones
interindividuales relevantes. Se elimina principalmente de forma
inalterada en orinal-3.

EFICACIA CLINICA

La evidencia clinica se basa fundamentalmente en los ensayos
clinicos (EC) pivotales RE-NOVATE# y RE-MODELS5, ambos inter-
nacionales, en fase Ill, doble ciego y con doble simulacién, con
una duracién de 5 semanas y 10 dias, respectivamente. El prime-
ro en pacientes con cirugia ortopédica de cadera y el segundo con
cirugia ortopédica de rodilla.

En los dos ensayos se utilizd enoxaparina (ENO) como compa-
rador activo (40 mg/dia) y 150 (D150) o 220 (D220) mg/dia de
DAB administrado entre 1-4 horas tras la intervencion. La dosis
de ENO se ajusta a la utilizada en los protocolos de cirugia ortopé-
dica en Esparia para pacientes de alto riesgo. La variable principal
de eficacia elegida en ambos estudios consisti6 en la tasa agregada
de pacientes con, al menos, un episodio de tromboembolismo
venoso y de muertes provocadas por cualquier causa. Como

variable secundaria se utilizé la tasa combinada de pacientes con
algin episodio tromboembélico venoso grave y de muertes por
causas relacionadas con el tromboembolismo venoso. Segun la
guia del NICE sobre la utilizacion de DAB, a pesar de ser subroga-
das, las variables han sido evaluadas objetivamente y permiten la
comparacién entre estrategias preventivasé-8. Ambos son ensayos
de no inferioridad entre tratamientos para la variable primaria.
En RE-MODEL, si se cumplian los criterios de no inferioridad, se
analizaba la superioridad de alguno de los tratamientos.

RE-NOVATE#: la reduccion absoluta del riesgo (RAR) frente
a ENO fue 1,9% (IC95% -0,6 a 4,4) para D150 mg y -0.7% (IC
95% -2,9 a 1,6) para D220 mg, que se corresponden con riegos
relativos (RR) de 0,9 (IC95% 0,63 a 1,29) y 1,28 (IC 95% 0,93
a 1,78) respectivamente.

RE-MODELS: la RAR en la cirugia de rodilla fue 2,8% (IC
95% -3,1 a 8,7) para D150 mg y -1,3% (IC 95% -7,3 a 4,6) para
D220 mg, con RR de 0,97 (IC 95% -7,3 a 4,6) y 1,07 (IC 95%
0,92 a 1,25).

El limite superior del intervalo de confianza 95% fue inferior
al especificado previamente como margen de no-inferioridad
(<7,7% en la cirugia de cadera v <9,2% en la de rodilla). El
subsiguiente analisis de superioridad de RE-MODEL revel6 que
ninguna de las dosis de DAB era superior a ENO. No se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de la varia-
ble secundaria de eficacia en ambos estudios.

Se realizd6 un tercer estudio en fase Il en Estados Unidos
(RE-MOBILIZE?) en el que se comparaba DAB (150 y 220 mg/
dia) administrado de 6 a 12 horas tras la cirugia frente a ENO a una
dosis superior a la autorizada en la Unién Europea (30 mg/12h),
en el que DAB no alcanzé los criterios de no-inferioridad. La
utilizacién de mayores dosis de enoxaparina y el retraso en la
administracién de la primera dosis de DAB hace que no se pueda
comparar con la eficacia mostrada en los otros dos estudios.

En los EC realizados no se incluyb un porcentaje representati-
vo de algunas subpoblaciones de pacientes, como mayores de 75,
o pacientes con insuficiencia renal (IR) moderada. Sin embargo,
estas limitaciones se tienen en cuenta en las recomendaciones y
limitaciones de uso de la ficha técnica del farmaco.

SEGURIDAD

En los ensayos pivotales no se encontraron diferencias signi-
ficativas en la incidencia de episodios hemorrégicos, tanto graves
como moderados o leves, en los tres grupos de tratamiento. Se
suspendi6 el tratamiento como consecuencia de las hemorragias
en 0,16% de los tratados con D220 y 0,05% de los tratados con
D150 y ENO. Las tasas de efectos adversos graves fueron del
6,6% (D220), 7,2% (D150) y 6,8% (ENO), suspendiéndose el tra-
tamiento por este motivo en el 6,1% de los pacientes con D220,
5,4% con D150 y 5,3% con ENO. No se detectaron episodios de
hipercoagulabilidad tras el cese del tratamiento con DAB.

Est4 contraindicado en pacientes con IR grave, hemorragia
activa clinicamente significativa, alteracién espontanea o farmaco-



légica de la hemostasia, insuficiencia o enfermedad hepatica que
pueda afectar a la supervivencia y en tratamientos concomitantes
con quinidinal.

Es necesario disminuir la dosis en pacientes con IR mode-
rada, ancianos y en aquéllos en tratamiento con amiodarona. No
se recomienda la utilizacion del medicamento en pacientes con
niveles de enzimas hepaticas 2 veces por encima del limite supe-
rior de la normalidad?.

No se recomienda su utilizacién junto con anticoagulan-
tes y antiagregantes plaquetarios. Tanto DAB como dabigatran
etexilato no se metabolizan por las enzimas del sistema citocromo
P450 ni ejercen efectos sobre ellas. Sin embargo, es necesario
tener precaucion con los inhibidores potentes (verapamilo y cla-
ritromicina) e inductores potentes (rifampicina y hierba de San
Juan) de la glicoproteina P ya que pueden modificar la exposicion
sistémica a DAB1.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En la actualidad se considera que las heparinas de bajo peso
molecular son los farmacos de eleccion en la prevencion de fené-
menos tromboembdlicos en la cirugia ortopédica para pacientes
de alto riesgo!9.

Para las indicaciones aprobadas en ficha técnica, DAB es
considerado un equivalente clinico y coste-efectivo frente a ENO
y fondaparinux por el NICE®. Otros autores!! recogen que la evi-

COSTE TRATAMIENTO/DiA COMPARATIVO

Presentaciones:
(27,63 €,82,89 €y 158,19 €).
Grupo terapéutico:

Principio Activo

Pradaxa® 75mg 10, 30 y 60 caps (27,63 €, 82.89 €y 158,19 €); Pradaxa® 110 mg 10, 30 y 60 caps

BO1AE. Inhibidores directos de la trombina.
Condiciones de dispensaciéon: Receta médica. Aportacion reducida (2,64 €).

dencia de la eficacia del principio activo es suficientemente fuerte
dentro de las indicaciones aprobadas. Sin embargo, consideran
que el tratamiento deberia proporcionarse desde el hospital por lo
que no seria necesaria la prescripcion desde primaria.

Tan solo se dispone de datos de su seguridad y eficacia duran-
te un méaximo de 35 dias, no habiéndose establecido a largo plazo
y en otras indicaciones, aunque existen EC en marcha con DAB
en prevenciéon del ictus en pacientes con fibrilaciéon auricular, pre-
vencion y tratamiento de la enfermedad tromboemboélica venosa
y prevenciéon secundaria de eventos cardiacos en pacientes con
sindrome coronario agudo.

CONCLUSIONES

e Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina, indicado
en la prevencion de fenémenos tromboembolicos en ciru-
gia ortopédica de cadera y rodilla.

e Tan solo se dispone de datos sobre su eficacia y seguridad
a corto plazo en las indicaciones aprobadas comparado
con enoxaparina en ensayos de no inferioridad.

e El perfil de seguridad es similar a enoxaparina en cuanto al
riesgo de hemorragia.

e Se trata de una alternativa clinica valida cuya principal ven-
taja es la administracién oral, aunque es necesario tener en
cuenta el mayor coste de dabigatran.

Dabigatran (O) 220 mg
Tinzaparina (SC) 4500 Ul
Enoxaparina (SC) 40 mg
Dalteparina (SC) 5000 Ul

5, S
478 €

4,20 €

4,02 €

Fuente: Nomenclator Digitalis enero 2009
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