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	DABIGATRAN ETEXILATO 

Para la prevención primaria de tromboembolismos venosos en adultos sometidos a cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Fecha 26/03/09




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Dabigatran etexilato (BIBR 1048)  

Indicación clínica solicitada: Prevención primaria de tromboembolismos venosos en adultos sometidos a cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla

Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: R Sancho Navarro

Servicio: Servei de COT (Unidad de cadera)

Justificación de la solicitud: Anticoagulante oral de origen sintético. Efecto anticoagulante predecible sin necesidad de ajuste de dosis y sin necesidad de controles periódicos de la coagulación. Facilita la adherencia al tratamiento por la comodidad de administración

Fecha recepción de la solicitud: 02/12/2008
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dabigatran etexilato

Nombre comercial: Pradaxa(
Laboratorio: Boehringer Ingelheim

Grupo terapéutico. Denominación: INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

                                Código ATC: B01AE 

Vía de administración: vía oral

Tipo de dispensación: Con receta médica. Incluido en la financiación del SNS con aportación reducida (cícero)

Vía de registro: Centralitzat   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	PVP con IVA

envase (cáps)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Cápsulas duras 75mg
	10
	6607916
	27.63  (2,76€)
	17.70 €

	Cápsulas duras 75mg
	30
	6605288
	82.89  (2,76€)
	53.10 €

	Cápsulas duras 75mg
	60
	6605295
	158.19 (2.63€)
	106.20€

	Cápsulas duras 110mg
	10
	6607923
	27.63 (2,76€)
	17.70€

	Cápsulas duras 110mg
	30
	6605318
	82.89 (2,76€)
	53.10€

	Cápsulas duras 110mg
	60
	6605325
	158.19 (2.63€)
	106.20€


* Dabigatrán en pellets.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El dabigatrán etexilato es un profármaco. Tras la administración oral, el dabigatrán etexilato se absorbe rápidamente y se transforma en dabigatrán mediante esterasas en plasma y en hígado. El dabigatrán es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible.

Dado que la trombina (serina proteasa) permite la conversión de fibrinógeno a fibrina en la cascada de coagulación, su inhibición impide la formación de trombos. El dabigatrán también inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregación plaquetaria inducida por trombina.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: 17/04/2008

Prevención primaria de tromboembolismos venosos en adultos sometidos a cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla

EMEA: 18/03/2008      

Prevención primaria de tromboembolismos venosos en adultos sometidos a cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla

FDA: No aprobado
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La duración del tratamiento en todos los casos será de un total de 28-35 días (reemplazo de cadera) ó 10 días (reemplazo de rodilla).

Adultos, oral

Iniciar el tratamiento con una dosis de 110 mg, administrada 1-4 horas después de la intervención. Se continuará el tratamiento con una dosis de 220 mg/24 h. Si la hemostasia no está asegurada, se recomienda retrasar el inicio del tratamiento, en cuyo caso se iniciará con dosis de 220 mg/24 h.

Niños y adolescentes menores de 18 años, oral

No se ha evaluado la seguridad y eficacia.

Ancianos mayores de 75 años, oral

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 75 mg, seguida de dosis de mantenimiento de 150 mg/24 h. 

Posología en situaciones especiales: 

Insuficiencia renal moderada (CLcr entre 30-50 ml/min) se iniciará con una dosis de 75 mg, seguido de dosis de 150 mg/24 h.


Transferencia de tratamientos:

· De dabigatrán a anticoagulante parenteral: Esperar 24 h después de la última dosis de dabigatrán antes de iniciar un anticoagulante parenteral.

· De anticoagulante parenteral a dabigatrán: No existen datos. No iniciar antes del momento previsto para administrar la siguiente dosis programada del anticoagulante parenteral.


Normas para la correcta administración

La dosis diaria se administrará en una única toma, ingiriendo las cápsulas enteras con un vaso de agua, acompañadas o no con alimentos.


El tratamiento se suspenderá en el caso de que aparezca hemorragia grave.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción:

El dabigatrán etexilato es un profármaco que se metaboliza en plasma e hígado por esterasas, dando lugar al dabigatrán. La biodisponibilidad de éste es de 6,5%. El Tmax es de 0,5-2 h en voluntarios sanos, mientras que en pacientes se prolonga hasta las 6 h en el primer día, por motivos relacionados con la propia intervención. Al alcanzar el estado estacionario tras tres días, se alcanza la Cmax de 84-460 ng/ml al cabo de 2-4 h, tras dosis de 220 mg.

Alimentos: no afectan a la biodisponibilidad, pero retrasan la Cmax unas 2 h.

Distribución: 

Unión baja a proteínas plasmáticas (35%). Vd de 60-70 L.


Metabolismo:

El dabigatrán se metaboliza parcialmente en el hígado mediante reacciones de acilglucuronidación, dando cuatro metabolitos biológicamente activos. 

Eliminación: 

Se elimina fundamentalmente en forma inalterada por orina (85%) y minoritariamente en heces (6%). Presenta una t1/2 de 12-14 h en voluntarios sanos y 14-17 h en pacientes intervenidos. 

Situaciones especiales:

Sexo: En mujeres el AUC es un 40-50% superior pero no es necesario un ajuste de dosis.
Ancianos: El AUC aumentó un 40-60% y la Cmax un 25%, comparados con pacientes más jóvenes. Sin embargo, estas diferencias eran explicables por la disminución fisiológica de la función renal. 

Insuficiencia renal: 

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CLcr 50-80 ml/min) se apreció un AUC 2,7 veces mayor que en caso de funcionalidad renal normal. 

En CLcr < 50 ml/min se multiplicó por seis el AUC y la t1/2 se duplicó.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares disponibles en el hospital

	Nombre
	Dabigatran etexilato
	Bemiparina 3500

	Presentación


	Cápsulas de 75 y 110mg
	Jeringa precargada

	Posología


	Vía oral

150 mg ó 220 

10 días artroplastia de rodilla (AR)

28-35 días artroplastia de cadera (AC)
	Vía subcutánea

Alto riesgo tromboembólico

15 días en AR

35 días en AC

	Características diferenciales


	Origen sintético

Vía oral

Administración 1-4 h post-IQ

Inhibidor de la trombina

Con ajuste por función renal

Sin riesgo de trombocitopenia

Sin antídoto en sobredosis
	Origen animal (porcino)

Vía subcutánea

Admón 2h antes o 6h post-IQ

anti Factor Xa

Sin ajuste por función renal

Riesgo de trombocitopenia

Sí tiene de antídoto 

(sulfato de protamina)




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA.

No se dispone del informe CDER de la FDA.

Se dispone de los siguientes ensayos:

Pivotales: RE-MODEL 1160.25 

    RE-NOVATE 1160.48

De soporte: RE-MOBILIZE 1160.24
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

No existen estudios publicados en los que se compare dabigatran con bemiparina. Todos los ensayos clínicos cuyo comparador es activo son de no inferioridad.

El objetivo del estudio es demostrar la no inferioridad de dabigatrán etexilato 150mg y 220mg una vez al día comparado con enoxaparina 40mg/12h para la prevención de eventos tromboembóicos tras cirugía ortopédica de recambio de rodilla. Los eventos tromboembólicos incluían trombosis venosa profunda proximal y distal y embolismo pulmonar. La venografía se llevó a cabo 24horas tras la última dosis (días 8(2)  
El estudio demuestra no inferioridad de dabigatran frente a enoxaparina para la principal variable del estudio (evento tromboembólico) a las dos dosis estudiadas (220mg/24h y 150mg/24h). 

En cuanto a seguridad, no se observan diferencias significativas en eventos de sangrado masivo.

Características de los pacientes incluídos en el estudio.
Pacientes con anestesia general: 37.9%.

Pacientes mayores de 75 años: 19.6%

Pacientes con peso superior a 90kg: 26.5%

Pacientes con IMC superior a 30kg/m2: 45%

Insuficiencia renal leve (>50mL/min) en aproximadamente 1/3 de los pacientes y moderada (30-50mL/min) en un  5.4%.

Pacientes que nunca habían fumado: 70%. Pacientes abstinentes en el momento de la cirugía (90%)

	Tabla 1. Eriksson BI et al. Oral dabigatran etexilate vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial. J Thromb Haemost. 2007 Nov;5(11):2178-85.
Referencia: 1160.25 RE-MODEL 

	Breve descripción del ensayo, haciendo constar los aspectos más relevantes sobre:

-Nº de pacientes: Reclutados 2183. Randomizados 2101

-Diseño: Fase III, randomizado, doble ciego. Estudio de no inferioridad. Llevado a cabo en Europa.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Primera dosis  de dabigatran 1-4 h tras de la artroplastia de rodilla. Duración 6-10 días (duración subóptima, en el momento del estudio se recomendaban 10 días mínimo):

     Dabigatrán etexilato 220mg/24h, 693 pacientes.

     Dabigatrán etexilato 150mg/24h, 708 pacientes.

     Enoxaparina 40mg/24h, 699 pacientes

-Criterios de inclusión: pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg, con artroplastia total de rodilla programada.

-Criterios de exclusión: diátesis hemorrágicas, alteraciones de la coagulación, historia de enfermedad craneal, cirugía mayor en los últimos tres meses, enfermedad cardiovascular, historia de infarto de miocardio en los últimos 6 meses, HTA no controlada, antecedentes de sangrado gastrointestinal o pulmonar en el último año, alteraciones hepáticas, tratamiento previo prolongado con anticoagulantes. Mujeres en edad fértil. 

-Tipo de análisis: Por intención de tratamiento (se incluyeron en el análisis todos aquellos pacientes que recibieron como mínimo una dosis de medicación de ensayo)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Dabigatran 220mg/24h

503 pac
	Dabigatran 150mg/24h

526 pac
	Enoxaparina 40mg/24h

512 pac

	Incidencia evento tromboembólico o muerte

N (%) 

95% IC

Riesgo respecto enoxaparina

95% IC

valor p

Riesgo relativo respecto a enoxaparina

95% IC

Odds ratio respecto a enoxaparina

95% IC
	183 (36.4)

(32.2,40.6)

-1.3

(-7.3,4.6)

0.6648

0.9

(0.7,1.2)

0.9

(0.7-1.2)


	213 (40.5)

(36.3,44.7)

2.8

(-3.1,8.7)

0.3553

1.1

(0.9,1.4)

1.1

(0.9,1.4)


	193 (37.7)

(33.5,41.9)

-

-

-



	
	Dabigatran 220mg/24h

506 pac
	Dabigatran 150mg/24h

527 pac
	Enoxaparina 40mg/24h

511 pac

	Incidencia evento tromboembólico grave o muerte

N (%) 

95% IC

Riesgo respecto enoxaparina

95% IC

valor p

Riesgo relativo respecto a enoxaparina

95% IC

Odds ratio respecto a enoxaparina

95% IC
	13 (2.6)

(1.2,3.9)

-1.0

(-3.1,1.2)

0.73

(0.36,1.47)

0.7

(0.4,1.5)


	20 (3.8)

(2.2,5.4)

0.3

(-2.0,2.6)

1.08

(0.58,2.01)

1.1

(0.6,2.1)


	18 (3.5)

(1.9,5.1)

-

-

-



	TVP asintomática

TVP sintomática

TEP no fatal

Muerte en que TVP podía ser la causa

Muerte no asociada a TVP

TVP distal

TVP proximal

TVP sintomática, TEP o muerte durante el periodo de seguimiento
	181 (36)

1 (0.2)

0 (0.0)

0 (0.0)

1 (0.2)

169 (33.6)

13 (2.6)

4
	208 (39.5)

3 (0.6)

1 (0.2)

1 (0.2)

0 (0.0)

193 (36.7)

18 (3.4)

2
	184 (35.9)

8 (1.6)

0 (0.0)

1 (0.2)

0 (0.0)

175 (34.2)

17 (3.3)
2




El objetivo del estudio es demostrar la no inferioridad de dabigatrán etexilato 150mg y 220mg una vez al día comparado con enoxaparina 40mg/12h para la prevención de eventos tromboembólicos tras cirugía ortopédica de recambio de cadera. Los eventos tromboembólicos incluían trombosis venosa profunda proximal y distal y embolismo pulmonar. La venografía se llevó a cabo 24 horas tras la última dosis (días 28-35)  

El estudio demuestra no inferioridad de dabigatran frente a enoxaparina para la principal variable del estudio (evento tromboembólico) a las dos dosis estudiadas (220mg/24h y 150mg/24h). 

En cuanto a seguridad, no se observan diferencias significativas en eventos de sangrado masivo.

Características de los pacientes incluídos en el estudio.
Pacientes con anestesia general: 30.5%.

Pacientes mayores de 75 años: 14.1%.

Pacientes con peso superior a 90kg: 18.5%

Pacientes con IMC superior a 30kg/m2: 28%
Insuficiencia renal leve (>50mL/min) en aproximadamente 1/3 de los pacientes y moderada (30-50mL/min) en un  6.6%.

Pacientes que nunca habían fumado: 63%. Pacientes abstinentes en el momento de la cirugía (90%)
	Tabla 2. Eriksson BI et al. Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembolism after total hip replacement: a randomised, double-blind, non-inferiority trial.  Lancet. 2007 Sep 15;370(9591):949-56

Referencia: 1160.48 RE-NOVATE 

	-Nº de pacientes: 3494

-Diseño: Fase III, randomizado, doble ciego. Estudio de no inferioridad. Llevado a cabo en Europa

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Primera dosis  de dabigatran 1-4 h tras de la artroplastia de cadera. Duración 28-35 días:

     Dabigatrán etexilato 220mg/24h, 1157 pacientes.

     Dabigatrán etexilato 150mg/24h, 1174 pacientes.

     Enoxaparina 40mg/24h, 1162 pacientes

-Criterios de inclusión: pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg, con artroplastia total de cadera programada.

-Criterios de exclusión: diátesis hemorrágicas, alteraciones de la coagulación, historia de enfermedad craneal, cirugía mayor en los últimos tres meses, enfermedad cardiovascular, historia de infarto de miocardio en los últimos 6 meses, HTA no controlada, antecedentes de sangrado gastrointestinal o pulmonar en el último año, alteraciones hepáticas, tratamiento previo prolongado con anticoagulantes. Mujeres en edad fértil. 

-Tipo de análisis: Por intención de tratamiento (se incluyeron en el análisis todos aquellos pacientes que recibieron como mínimo una dosis de medicación de ensayo)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Dabigatran 220mg/24h

880 pac
	Dabigatran 150mg/24h

874 pac
	Enoxaparina 40mg/24h

897 pac

	Incidencia evento tromboembólico o muerte

N (%) 

95% IC

Riesgo respecto enoxaparina

95% IC

valor p

Riesgo relativo respecto a enoxaparina

95% IC

Odds ratio respecto a enoxaparina

95% IC
	53 (6.0)

(4.5,7.6)

-0.7

(-2.9,1.6)

0.5648

0.90

(0.63,1.29)

0.9

(0.6,1.3)
	75 (8.6)

(6.7,10.4)

1.9

(-0.6,4.4)

0.1339

1.28

(0.93,1.78)

1.3

(0.9,1.9)
	60 (6.7)

(5.1,8.3)

-

-

-

	
	Dabigatran 220mg/24h

909 pac
	Dabigatran 150mg/24h

888 pac
	Enoxaparina 40mg/24h

917 pac

	Incidencia evento tromboembólico grave o muerte

N (%) 

95% IC

Riesgo respecto enoxaparina

95% IC

valor p

Riesgo relativo respecto a enoxaparina

95% IC

Odds ratio respecto a enoxaparina

95% IC
	28 (3.1)

(2.0,4.2)

-0.8

(-2.5,0.8)

0.78

(-2.5,0.8)

0.8

(0.5,1.3)


	38 (4.3)

(2.9,5.6)

0.4

(-1.5,2.2)

1.09

(0.70,1.70)

1.1

(0.7,1.7)
	36 (3.9)

(2.7,5.2)

-

-

-



	
	Dabigatran 220mg/24h

880 pac
	Dabigatran 150mg/24h

874 pac
	Enoxaparina 40mg/24h

897 pac

	TVP asintomática

TVP sintomática

TEP no fatal

Muerte en que TVP podía ser la causa

Muerte no asociada a TVP

TVP distal

TVP proximal

TVP sintomática, TEP o muerte durante el periodo de seguimiento
	40 (4.5)

5 (0.6)

5 (0.6))

1 (0.1)

2 (0.2)

23 (2.6)

22 (2.5)

1
	63 (7.2)

9 (1.0)

9 (0.0)

3 (0.3)

0 (0.0)

37 (4.2)

35 (4.0)

3
	56 (6.2)

1 (0.1))

3 (0.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

24 (2.7)

33 (3.7)
2




	Tabla 3. RE-MOBILIZE Writing Committee, Ginsberg JS, Davidson BL, Comp PC, Francis CW, Friedman RJ, Huo MH, Lieberman JR, Muntz JE, Raskob GE, Clements ML, Hantel S, Schnee JM, Caprini JA. J Arthroplasty. 2009 Jan;24(1):1-9. Epub 2008 Apr 14
Referencia: 1160.24 RE-MOBILIZE

	-Nº de pacientes: 2615

-Diseño: Fase III, randomizado, doble ciego. Estudio de no inferioridad. Llevado a cabo en EEUU.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Primera dosis de dabigatran 6-12 horas tras la artroplastia de rodilla. Primera dosis de enoxaparina 12-24 horas tras la cirugía. Duración del tratamiento: 15 días

Dabigatrán etexilato 220mg/24h, 862 pacientes.

Dabigatrán etexilato 150mg/24h, 877 pacientes.

Enoxaparina 30mg/12h, 876 pacientes

-Tipo de análisis: Por intención de tratamiento (se incluyeron en el análisis todos aquellos pacientes que recibieron como mínimo una dosis de medicación de ensayo)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Dabigatran 220mg/24h

604 pac
	Dabigatran 150mg/24h

649 pac
	Enoxaparina 30mg/12h

643 pac

	Incidencia evento tromboembólico o muerte

%

Riesgo respecto enoxaparina

95% IC

Riesgo relativo respecto a enoxaparina

95% IC


	33.1%

5.8%

(0.8,10.8)

1.23

(1.03,1.47)


	33.7%

8.4%

(3.1,13.3)

1.33

(1.12,1.58)


	25.3%

-

-




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los estudios presentados presentan un número importante de pacientes tratados con las dosis habituales en la práctica clínica. 

El comparador del fármaco en estudio no es placebo. El comparador es la alternativa clínica habitual. Existe una diferencia en las dosis del comparador enoxaparina entre los estudios pivotales llevados a cabo en Europa (40mg/24h) y el estudio de soporte llevado a cabo en EEUU (30mg/12h).

La duración de tratamiento en alguno de los estudios puede ser inferior a la indicada posteriormente en ficha técnica. 

Se han analizado los datos por intención de tratamiento. Los datos de pacientes que recibieron como mínimo una dosis han sido incluídos también en el estudio.

The Lancet 2007: El autor hace un comentario sobre el estudio pivotal RE-NOVATE, cuyos resultados se publican en ese mismo número. Critica el hecho de que inicialmente se incluyan uan gran cantidad de pacientes pero que se pierdan hasta un 35% de los datos porque la variable principal se evalúa un mes tras la cirugía. 

En el Hospital, la alternativa clínica es bemiparina. No se dispone de estudios en los que se analice eficacia y seguridad de bemiparina.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Revue Prescrire 2008

Dabigatran no ha demostrado ser más eficaz en los ensayos realizados que enoxaparina, en la prevención de eventos tromboembólicos en cirugía ortopédica, ni provocar menos hemorragias. No se conoce un antídoto en caso de sobredosis. La no necesidad de controles, así como la administración por vía oral, hacen atractivo al fármaco, sin embargo esto último puede ser un inconveniente para los pacientes con vómitos durante el postoperatorio.

Faltan datos sobre efectos secundarios principalmente en pacientes frágiles, mayores de 75 años y con insuficiencia renal moderada, así como datos sobre ciertos efectos adversos, principalmente secreción de heridas.  

No se han despejado tampoco los posibles interrogantes sobre posibles variaciones en la biodisponibilidad.

La Revue Prescrire concluye que no aporta nada nuevo y es preferible continuar con la utilización de enoxaparina o heparina no fraccionada en casos de insuficiencia renal.

Common Drug Review de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2009: Decide no incluir dabigatran en la prestación sanitaria basándose en los resultados del estudio RE-MOBILIZE llevado a cabo en EEUU en pacientes con artroplastia de rodilla. Este es el único estudio en el que se compara dabigatran con enoxaparina a dosis de 30mg/12h que son las aprobadas en Canadá para esta indicación. Los motivos son: 

Aumento de eventos en la variable principal del estudio en el grupo de pacientes tratados con dabigatran.

Amplitud de los márgenes de no inferioridad establecidos a priori.

Amplitud de los intervalos de confianza

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Un total de 10.084 pacientes han sido tratados en cuatro ensayos clínicos controlados para la prevención de TVP. De ellos, 5419 recibieron 150mg o 220mg de dabigatran, mientras que 389 recibieron dosis inferiores a 150mg diarios y 1168 recibieron dosis que superaban los 220mg diarios.

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son sangrado (14%). Los sangrados graves (incluyendo los sangrados en el sitio de la herida) ocurrieron en menos del 2% de los casos.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos analizando los datos de todos los ensayos clínicos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de dabigatrán en 10.080 pacientes para la prevención de TVP en cirugía mayor ambulatoria al menos expuestos durante 1 día en estudios controlados. 

	Efecto adverso
	Dabigatrán etexilato 220mg/día
	Dabigatrán etexilato 150mg/día
	Enoxaparina

	Pacientes tratados 
	2682
	2737
	3108

	Nauseas
	20.5%
	21.2%
	25%

	Vómitos
	16.8%
	16.0%
	16.8%

	Estreñimiento
	11.9%
	11.0%
	12.3%

	Insomio
	7.8%
	8.2%
	8.1%

	Edema periférico
	6.4%
	7.3%
	5.9%

	Hipopotasemia
	1.6%
	1.2%
	0.9%


Se observó una diferencia en la frecuencia de sangrado en las randomizaciones pre y postoperatorias. La frecuencia de hemorragias en pacientes tratados con dabigatran es dosis-dependiente.

	Randomización postoperatoria de los pacientes (1160.24)  

	
	Dabigatrán >200mg/24h
	Dabigatrán 220mg/dia 
	Dabigatrán 150mg/dia
	Dabigatrán <150mg/12h
	Enoxaparina 

	Sangrado grave
	-
	5 (0.6%)
	5 (0.6%)
	-
	12 (1.4%)

	Sangrado clínicamente relevante
	-
	23 (2.7%)
	22 (2.5 %)
	-
	21 (2.4%)

	Sangrado leve
	-
	46 (5.4%)
	45 (5.2%)
	-
	54 (5.9%)

	Sin signos de sangrado
	-
	783 (91.4%)
	799 (91.7)
	-
	784 (90.3%)

	Randomización preoperatoria de los pacientes (1160.19, 1160.25, 1160.48)

	
	Dabigatrán >200mg/24h
	Dabigatrán 220mg/dia 
	Dabigatrán 150mg/dia
	Dabigatrán <150mg/12h
	Enoxaparina 

	Sangrado grave
	49 (4.2%)
	33 (1.8%)
	24 (1.3%)
	1 (0.3%)
	35 (1.6%)

	Sangrado clínicamente relevante
	48 (4.1%)
	88 (4.8%)
	103 (5.5%)
	9 (2.3%)
	87 (3.9%)

	Sangrado leve
	91 (7.8%)
	130 (7.1%)
	131 (7.0%)
	16 (4.1%)
	168 (7.5%)

	Sin signos de sangrado
	980 (83.9%)
	1574 (86.2%)
	1608 (86.2%)
	363 (93.3%)
	1950 (87.1%)


En los estudios pivotales,

	
	Dabigatrán etexilato 220mg/día
	Dabigatrán etexilato 150mg/día
	Enoxaparina

	Requerimientos transfusionales (> 2 CH) 
	1.58%
	1.13%
	0.75%

	Discontinuación de tratamiento por sangrado
	0.16%
	0.05%
	0.05%

	Reintervención por sangrado
	0.27%
	0.21%
	0.21%


Alteraciones de los parámetros analíticos:

- Bilirrubina. Incremento poco frecuente (0,1%) de los niveles plasmáticos.
- Hematocrito. Disminución poco frecuente (0,2%) del hematocrito.
- Hemoglobina. Disminución frecuente (1,3-1,6%) de los niveles plasmáticos.
- Plaquetas. Disminución poco frecuente (0,1-0,2%) de los niveles plasmáticos.
- Transaminasas. Incremento poco frecuente (0,1-1,0%) de los niveles plasmáticos, tanto de ALT (0,3-0,7%) como de AST (0,2-,03%).


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Expuestos en el apartado 5.2, junto con los datos de eficacia y en el apartado 6.1.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se dispone de datos.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en humanos. Su administración sólo se acepta si no existen alternativas terapéuticas más seguras, y los beneficios superan los posibles riesgos.


Efectos sobre la fertilidad: A dosis de 70 mg/kg (5 veces las exposiciones en humanos) se apreció una reducción del número de implantaciones en animales de experimentación.

Lactancia
Se desconoce si se excreta con la leche, y las consecuencias que podría tener para el lactante. Se recomienda suspender la lactancia o evitar su administración.


Niños
No se ha evaluado la seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18 años, por lo que se recomienda evitar su utilización.


Ancianos
No se han descrito problemas específicos en ancianos. La experiencia clínica en mayores de 75 años es limitada, por lo que se aconseja iniciar el tratamiento con una dosis de 75 mg, seguida de dosis de 150 mg/24 h.

CONTRAINDICACIONES

· Hipersensibilidad al dabigatrán etexilato o a cualquier componente del medicamento (contiene amarillo naranja s (E-110) como excipiente).

· Hemorragia o alteraciones de la coagulación: Debido a los efectos antitrombóticos del dabigatrán, se debe evitar su uso en personas con hemorragia activa y significativa, lesiones orgánicas que puedan dar lugar a hemorragia.
· Insuficiencia renal grave (CLcr <30ml/min). No se ha evaluado la seguridad y eficacia.
· Enfermedad o insuficiencia hepática que pongan en peligro la supervivencia, así como pacientes con elevación de transaminasas superior a 2 veces el LSN. No se ha evaluado la seguridad y eficacia.
· Pacientes con catéteres espinales permanentes. Existe riesgo elevado de hematoma espinal y parálisis permanente. Se recomienda evitar la utilización.


INTERACCIONES:

· AINE. Los AINE podrían incrementar el riesgo de hemorragia espontánea, especialmente aquellos de elevada semivida (superior a 12 h). Se aconseja vigilar estrechamente a pacientes que reciban tratamientos no puntuales con un AINE.

· Amiodarona. La amiodarona ocasiona aumentos del AUC y Cmax de dabigatrán un 60% y 50% respectivamente. Si bien el mecanismo no está bien establecido, se sabe que dabigatrán es sustrato de glicoproteína P, y la amiodarona es un potente inhibidor de dicho transportador. El efecto de la amiodarona podría persistir durante semanas tras su retirada, debido a su prolongada semivida, por lo que los pacientes que hayan recibido amiodarona deberán seguir dosis de mantenimiento de 150 mg/24 h.

· Esta interacción podría ser también posible para otros inhibidores potentes de la glicoproteína P, como verapamilo o claritromicina. El fabricante contraindica la asociación con quinidina.
· Antitrombóticos. La administración conjunta de dabigatrán junto con fármacos anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina), heparinas y derivados (incluido antitrombina), antiagregantes plaquetarios (abciximab, clopidogrel, dipiridamol, ditazol, epoprostenol, eptifibátida, iloprost, ticlopidina, tirofibán), enzimas antitrombóticas (alteplasa, drotecogín alfa, estreptoquinasa, reteplasa, tenecteplasa, uroquinasa), otros inhibidores de la trombina (bivalirudina, desirudina, lepirudina) u otros antritrombóticos (fondaparinux) entre otros, podría incrementar el riesgo de hemorragias. Se recomienda evitar la administración conjunta.
· Inductores de la glicoproteína P. Ya que el dabigatrán es sustrato de este transportador, podría producirse alteraciones en la absorción, distribución o eliminación por efecto de fármacos inductores como rifampicina o hipérico. Se aconseja precaución.
· El dabigatrán no induce ni inhibe los sistemas enzimáticos del citocromo P450.
Se ha evaluado la posible interacción con atorvastatina, digoxina, pantoprazol, ranitidina y diclofenaco, sin apreciarse interacciones significativas.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

La administración vía oral del fármaco facilita la adherencia pero, especialmente al alta, habría que reforzar en el paciente que debe tomar los dos comprimidos a la vez y no uno cada 12 horas.

La posología del fármaco (primero un comprimido y luego 2 y dos dosis diferentes en función de la edad y el CLcr) puede ser fuente de errores.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Dabigatrán etexilato 

(220 ó 150mg)
	Bemiparina 3500 UI

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	106.20€ (60 caps)
	256 € (EC de 100 jer)

	Posología
	220mg/24h durante:

10 días en artroplastia de rodilla (AR)

28-35 días en artroplastia de cadera (AC)*
	3500 UI/24h durante:

15 días en AR

35 días en AC

	Coste día
	3.54 €/día
	2.56€/día


	Coste tratamiento completo  


	35.4 €/tratamiento en AR

106.2 €/tratamiento en AC
	38.4 €/tratamiento en AR

89.6 €/tratamiento en AC

	Coste incremental respecto a bemiparina
	- 3€ en AR

16.6€ en AC
	-


*Para los cálculos se asumen tratamientos de 30 días.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de información.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual

	Nº anual de pacientes con AR**
	Coste incremental por paciente
	Impacto economico anual

	250 pacientes
	-3€
	-750 €

	Nº anual de pacientes con AC***
	Coste incremental por paciente
	Impacto economico anual

	150 pacientes
	7.84€
	1176 €


** Se ha hecho el cálculo de manera que el hospital asume el 100% del coste del tratamiento.

*** Se ha hecho el cálculo de manera que el hospital asume 8 días de tratamiento y atención primaria asume el resto (22 días).

Se estima que durante un año podrían ser tratados en nuestro hospital un total de 400 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital sería de 1176 euros. 

7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual

	Nº anual de pacientes con AR**
	Coste incremental por paciente
	Impacto economico anual

	250 pacientes
	-
	-

	Nº anual de pacientes con AC***
	Coste incremental por paciente
	Impacto economico anual

	150 pacientes
	21.56€
	3234 €


** Se ha hecho el cálculo de manera que el hospital asume el 100% del coste del tratamiento.

*** Se ha hecho el cálculo de manera que el hospital asume 8 días de tratamiento y atención primaria asume el resto (22 días).

Se estima que el coste anual adicional para atención primaria sería de 3234 euros. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Los estudios pivotales demuestran la no inferioridad de dabigatran frente a enoxaparina. Dabigatrán, a las dosis utilizadas en los estudios (220mg/día ó 150mg/día según función renal) presenta un perfil de eficacia y seguridad similar al de enoxaparina a las dosis habituales en la práctica clínica para estas indicaciones (40mg/24h). Sin embargo, los estudios no tienen potencia suficiente para descartar incidencia de efectos adversos graves (tromboembolismo pulmonar o muerte).

En nuestro hospital, bemiparina es la HBPM de elección. No hemos encontrado bibliografía en la que se compare bemiparina con dabigatran. A priori, los resultados obtenidos con enoxaparina podrían ser extrapolables.

Al no metabolizarse por citocromo p-450, la incidencia de interacciones es baja. A este nivel no presenta ventajas frente a HBPM.

Como inconveniente, en caso de intoxicación no se dispone de antídoto. Sin embargo para HBPM se dispone de sulfato de protamina. 

La administración por vía oral, que a priori puede ser una ventaja, presenta varios inconvenientes:

Disponibilidad de la vía oral en las primeras horas post-IQ. Se recomienda administrar en las horas 1-4 post-IQ, pero el paciente puede estar todavía bajo los efectos de la anestesia.

Nauseas y vómitos post IQ. Los pacientes postquirúrgicos presentan náuseas y vómitos que pueden comprometer la absorción de los fármacos por vía oral en las primeras 24-48 horas post-IQ. No se dispone de información de si es necesario repetir la administración de dabigatrán en caso de vómito.

La administración vía oral del fármaco puede facilitar la adherencia pero, especialmente al alta, habría que reforzar en el paciente que debe tomar los dos comprimidos a la vez y no uno cada 12 horas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

Al no disponer de datos en pacientes con CLcr <30ml/min, si se incluyera dabigatran en la GF, debería mantenerse la alternativa actual (bemiparina).
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