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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Dabigatrán etexilato (Dabigatran etexilate)
Indicación clínica solicitada: Profilaxis TEV en pacientes sometidos a cirugía de reemplazo de cadera o rodilla programada.

Autores / Revisores: Basado en los informes de H.U. Son Dureta 2008, Hospitales de Andalucía 2009 y H.U Virgen del Rocío 2009.
A. de Lorenzo Pinto. A. Giménez Manzorro
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: Unidad de Traumatología. Comentado con el Servicio de Medicina Interna.

Justificación de la solicitud: Efecto anticoagulante predecible, administración oral, no riesgo de trombocitopenia inducida por heparina, de origen sintético.

Fecha recepción de la solicitud:10/06/09
Petición a título:   Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dabigatrán etexilato

Nombre comercial: Pradaxa(
Laboratorio: Boehringer Ingelheim International GmbH

Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores directos de la trombina, código ATC: B01AE

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta médica aportación reducida

Vía de registro:   Centralizado por la EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Cápsulas 75mg
	10
	6607916
	2,76 €
	1,77 €

	Cápsulas 75mg
	30
	6605288
	2,76 €
	1,77 €

	Cápsulas 75mg
	60
	6605295
	2,64 €
	1,77 €

	Cápsulas 110mg
	10
	6607923
	2,76 €
	1,77 €

	Cápsulas 110mg
	30
	6605318
	2,76 €
	1,77 €

	Cápsulas 110mg
	60
	6605325
	2,64 €
	1,77 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El dabigatrán es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible y constituye el principal principio activo en plasma. 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

Agencia Española del medicamento y Productos Sanitarios (AEM y PS): ver Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

Agencia Europea del Medicamento (EMEA): Según ficha técnica posee la siguiente indicación:  Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o cirugía de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos casos. 18/03/2008

Food and Drug Administration (FDA): No autorizado.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de Pradaxa® es de 220 mg una vez al día administrados en 2 cápsulas de 110mg. El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realización de la cirugía con una única cápsula de 110mg y debe continuarse posteriormente con 2 cápsulas de 110mg una vez al día durante 10 días en  total tras la artroplastia de rodilla y durante 28 –35 días en total tras la artroplastia de cadera.

Si la hemostasia no está asegurada, es necesario retrasar el inicio del tratamiento. Si el tratamiento no se inicia el mismo día de la intervención quirúrgica, debe empezarse con 2 cápsulas de 110mg una vez al día.

En pacientes ancianos o en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) la experiencia clínica es limitada. Estos pacientes deben tratarse con precaución. La dosis recomendada de Pradaxa®  es de 150mg una vez al día administrados en 2 cápsulas de 75mg. El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realización de la cirugía con una única cápsula de 75mg y debe continuarse posteriormente con 2 cápsulas de 75mg una vez al día durante 10 días en  total tras la artroplastia de rodilla y durante 28 –35 días en total tras la artroplastia de cadera.

Los pacientes con elevación de las enzimas hepáticas > 2 veces el límite superior de la normalidad  se excluyeron de los ensayos clínicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Pradaxa®  en esta población.

En pacientes con peso corporal <50 kg o >110 kg la experiencia clínica con la posología recomendada es muy limitada. En base a los datos clínicos y farmacocinéticos disponibles el ajuste de dosis no es necesario pero se recomienda una estrecha monitorización clínica.

Los pacientes con riesgo de hemorragia o pacientes con riesgo de sobre-exposición, particularmente aquellos con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min), deben tratarse con precaución.

Pradaxa®  no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Debe reducirse la dosis a 150mg diarios de Pradaxa®  en aquellos pacientes que reciben dabigatrán etexilato y amiodarona o verapamilo de forma concomitante. En pacientes con insuficiencia renal se debe considerar una reducción de la dosis de Pradaxa® a 75mg diarios.

Las cápsulas deben tragarse enteras con agua, con o sin alimentos.

4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración oral, el dabigatrán etexilato (DE) se transforma rápida y completamente en dabigatrán, que es la forma activa en plasma. La escisión del profármaco dabigatrán etexilato para liberar el principio activo dabigatrán por hidrólisis catalizada por esterasas, constituye la reacción metabólica predominante. La biodisponibilidad absoluta de dabigatrán tras la administración oral de Pradaxa® fue del 6,5%, aproximadamente.

Absorción: Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan a las 6 horas después de la administración en el periodo post-operatorio, debido a factores influyentes como la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos quirúrgicos independientemente de la formulación oral del medicamento. En los días posteriores, la absorción de dabigatrán es rápida y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan 2 horas después de la administración del medicamento.

Distribución: Baja unión de dabigatrán a las proteínas plasmáticas humanas. El volumen de distribución de dabigatrán de 60-70 L supera el volumen de agua total del organismo, lo que indica una distribución tisular moderada.

Metabolismo: El dabigatrán etexilato y el dabigatrán no son metabolizados por el sistema del citocromo P450 y no ejercen efectos in vitro sobre las enzimas del citocromo P450 humano. Por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas relacionadas con dabigatrán.

Eliminación: El dabigatrán se elimina principalmente en forma inalterada por la orina. 

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Dabigatrán etexilato

Pradaxa®
	Enoxaparina

Clexane®

	Presentación


	Cápsulas de 75mg y 110mg
	Jeringas de 20mg, 40mg, 60mg, 80mg, 100mg, 120mg, 150mg

	Posología


	1º día: 1 cápsula

2º día y sucesivos: 2 cápsulas/24h

Inicio: 1-4 h tras cirugía
	40mg al día.

Inicio: 12 horas antes de la cirugía

	Duración
	Rodilla: 10 días

Cadera: 28-35 días
	Rodilla: 10 días

Cadera: 28-35 días

	Características diferenciales


	Vía oral

No riesgo de trombocitopenia

Mayor coste

Escasa experiencia de uso

Ausencia de antídoto
	Amplia experiencia de uso 

Menor coste 

Administración subcutánea

Riesgo de trombocitopenia

Antídoto: sulfato de protamina


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son 3. Se trata de los dos ensayos pivotales (Eriksson BI. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2007 y Eriksson BI The Lancet 2007) y un ensayo clínico que compara dabigatrán etexilato con la pauta posológica americana de enoxaparina. (The RE-MOBILIZE Writing Committee. The Journal of Arthroplasty. 2009).

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de rodilla y cadera.

- Existen dos ensayos en fase III de no inferioridad donde se compara dabigatrán etexilato 220mg/24h y 150mg/24h frente a enoxaparina 40mg/24h. Son ensayos multicéntricos, aleatorizados y doble ciegos de los que se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008).

1) El primer ensayo pivotal (RE-MODEL) evalúa la eficacia en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla. Un total de 2101 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 6 a 10 días.  La variable principal es la combinación de TEV total (TVP + EP) y mortalidad por cualquier causa.

2) El segundo ensayo pivotal (RE-NOVATE) evalúa la eficacia en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera. Un total de 3494 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 28 a 35 días.  La variable principal es la combinación de TEV total (TVP + EP) y mortalidad por cualquier causa.

- El ensayo que compara dabigatrán etexilato con la pauta de posológica americana de enoxaparina (RE-MOBILIZE) es un ensayo de no inferioridad que evalúa la eficacia en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla. Un total de 2615 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 13 días.  La variable principal es la combinación de TEV total (TVP + EP) y mortalidad por cualquier causa.

En los dos ensayos pivotales se observa un efecto dosis dependiente. Los resultados en el grupo que recibió 220 mg de dabigatrán etexilato fueron numéricamente mejores que en el grupo que recibió 150 mg. 

El dabigatrán etexilato demuestra ser no inferior a la enoxaparina en los dos ensayos pivotales, no así en el ensayo que lo compara con la pauta americana de enoxaparina en la que ésta es superior.

	Tabla 1.  
Referencia: Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk, CN, Frostick SP, Kälebo P, Christiansen AV, Hantel S, Hettiarachchi R, Schnee J, Büller HR, for the RE-MODEL Study Group. 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; 5: 2178–85.

	-Nº de pacientes: 2101

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad.

-Tratamiento:

    - Activo: DE 220 mg/24h oral, DE 150mg/24h oral comenzando 1-4h después de la cirugía durante 6-10 días.

    - Control: Enoxaparina 40 mg/24h subcutánea comenzando 12 horas antes de la cirugía durante 6-10 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años y > 40 Kg con cirugía programada para artroplastia de rodilla, que dieron su consentimiento informado.

-Criterios de exclusión: Predisposición al sangrado, antecedentes de enfermedad intracraneal aguda, accidente cerebrovascular hemorrágico, cirugía mayor, trauma, hipertensión no controlada o infarto de miocardio en los últimos tres meses, sangrado intestinal, urogenital o enfermedad ulcerosa en los últimos seis meses, enfermedad hepática severa, valores de ALT o AST 2 veces por encima del límite superior del intervalo normal en el último mes, insuficiencia renal  grave (ClCr <30ml/min) Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos de larga duración, (contraindicados durante el estudio), neoplasia maligna activa, mujeres en edad fértil.

-Pérdidas: 252 pacientes

-Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 9,2% en la variable principal (margen que es la mínima diferencia que preserva los 2/3 del 95% del intervalo de confianza del estudio de enoxaparina vs placebo). Análisis FAS (Full Análisis Set) similar a intención de tratar (ITT) modificado, en pacientes en que se dispone de la venografía. Análisis per protocol (PP) secundario, solo si < 90% de buen seguimiento.

	Resultados  

	Variable  evaluada 
	DE 220mg 

(N= 503)

n (%)
	DE 150 mg

(N= 526)

n (%)
	Enoxaparina 40mg

(N= 512)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p

	
	
	
	
	DE 220 mg- Enox
	DE 150 mg- Enox
	

	Variable principal: 

- TVP

       Asintomática

       Sintomática

- Embolismo pulmonar

- Muerte por cualquier 

causa cualquier causa 
	183 (36,4)

181/503(36,0)

1/675(0,1)

0/675

1/675 (0,1)
	213 (40,5)

208/524(39,7)

3/696(0,4)

1/696(0,1)

1/696(0,1)


	193 (37,7)

184/511(36,0)

8/685(1,2)

1/685(0,1)

1/685(0,1)
	-1,3

(-7,3 a 4,6)


	2,8

(-3,1 a 8,7)
	ns

ns

ns

ns

p>0,05

ns

ns

ns

ns

ns

	
	
	
	
	0 (-5,9 a 5,9)
	3,7 (-2,2 a 9,6)
	

	
	
	
	
	-1 (-1,9 a -0,2)
	-0,7 (-1,7 a 0,2)
	

	
	
	
	
	-0,1 (-0,4 a 0,1)
	0 (-0,4 a 0,4)
	

	
	
	
	
	0 (-0,4 a 0,4)
	0 (-0,4 a 0,4)
	

	TVE mayor (TVP prox + EP) y mortalidad relacionada con TEV
	13/506 (2,6)


	20/527 (3,8)
	18/511 (3,5)
	-1,0 

(-3,1 a 1,2)

	0,3 

(-2 a 2,6)
	ns




El RAR de la variable principal es de -1,3% (IC95%: -7,3% a +4,6%) no atraviesa el valor de no inferioridad que es de 9,2 %. Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatrán frente a enoxaparina.

	Tabla 2.  
Referencia: Bengt I Eriksson; Ola E Dahl; Nadia Rosencher; Andreas A Kurth; et al. Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembolism after total hip replacement: a randomised, double blind, non-inferiority trial. The Lancet; Sep 15-Sep 21, 2007; 370, 9591; ProQuest Health and Medical Complete pg. 949

	-Nº de pacientes:3494

-Diseño: Ensayo clínico Fase III aleatorizado,  multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad.

-Tratamiento: grupo activo y tratamiento grupo control: 

· Activo: DE 220 mg/24h oral  DE 150mg/24h oral comenzando 1-4h después de la cirugía durante 28-35 días.

· Control: Enoxaparina 40 mg/24h subcutánea comenzando 12h antes de la cirugía durante 28-35 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años y > 40 Kg con cirugía programada para artroplastia de cadera que dieron su consentimiento informado

-Criterios de exclusión: Predisposición al sangrado, antecedentes de enfermedad intracraneal aguda, accidente cerebrovascular hemorrágico, cirugía mayor, trauma, hipertensión no controlada o infarto de miocardio en los últimos tres meses, sangrado intestinal, urogenital o enfermedad ulcerosa en los últimos seis meses, enfermedad hepática severa, valores de ALT o AST 2 veces por encima del límite superior del intervalo normal en el último mes, insuficiencia renal  grave (ClCr <30ml/min) Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos de larga duración, (contraindicados durante el estudio), neoplasia maligna activa, mujeres en edad fértil, alergia a contrastes radiopacos o heparina.

-Pérdidas: 381 pacientes

-Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 7,7 % en la variable principal (margen que es la mínima diferencia que preserva los 2/3 del 95% del intervalo de confianza de un metanálisis de enoxaparina vs. placebo 8 a 14 días de duración). Análisis FAS (Full Análisis Set) similar a ITT modificado, en pacientes en que se dispone de la venografía. Análisis PP secundario.

	Resultados  

	Variable  evaluada 
	DE 220mg

 (N= 880)

n (%)
	DE 150 mg

(N= 874)

n (%)
	Enoxaparina 40mg

(N=897)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p

	
	
	
	
	DE 220 mg- Enox
	DE 150 mg- Enox
	

	Variable principal :

- TVP

       Asintomática

       Sintomática

- Embolismo pulmonar

· - Muerte por cualquier 

causa cualquier causa
	53 (6)

40/874 (4,6)

6/1137 (0,5)

5/1137 (0,4)

3/1137 (0,3)
	75 (8,6)

63/871(4,0)

9/1156 (0,8)

1/1156 (0,1)

3/1156 (0,3)


	60 (6,7)

56/894 (6,3)

1/1142 (0,1)

3/1142 (0,3)

0/1142 


	-0,7 (-2,9 a 1,6)


	1,9 (-0,6 a 4,4)
	ns

ns

ns

ns

ns

p>0,05

ns

ns

ns

ns

	
	
	
	
	-1,7 (-3,8 a 0,4)
	1 (-1,4 a 3,3)
	

	
	
	
	
	0,4 (0 a 0,9)
	0,7 (0,2 a 1,2)
	

	
	
	
	
	0,2(-0,3 a 0,7)
	-0,2 (-0,5 a 0,2)


	

	
	
	
	
	0,3 (0 a 0,6)
	0,3 (0 a 0,6)
	

	TEV mayor (TVP prox + EP) y mortalidad relacionada con TEV
	28/909 (3,1)
	38/888 (4,3)
	36/917 (3,9)
	-0,8 

(-2,5 a 0,8)
	0,4 

(-1,5 a 2,2)
	ns

nsns


El RAR de la variable principal es de –0,7% (IC95%: -2,9% a +1,6%) no atraviesa el valor de no inferioridad que es de 7,7 %. Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatrán frente a enoxaparina

	Tabla 3.  
Referencia: The RE-MOBILIZE Writting Committee. Oral Thrombin Inhibitor Dabigatran Etexilate vs North American Enoxaparin Regimen for Prevention of Venous Thromboembolism after knee arthroplasty surgery. The Journal of Arthroplasty.2009;24(1):1-9.

	-Nº de pacientes: 2615 randomizados

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad.
-Tratamiento:

    - Activo: DE 220 mg/24h oral, DE 150mg/24h oral comenzando 6-12h después de la cirugía hasta el día 13 aproximadamente.

    - Control: Enoxaparina 30mg/12h subcutánea comenzando la mañana después de la cirugía hasta el día 13 aproximadamente.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años y > 40 Kg con cirugía programada para artroplastia de cadera que dieron su consentimiento informado

-Criterios de exclusión: Predisposición al sangrado, antecedentes de enfermedad intracraneal aguda, accidente cerebrovascular hemorrágico, cirugía mayor, trauma, hipertensión no controlada o infarto de miocardio en los últimos tres meses, sangrado intestinal, urogenital o enfermedad ulcerosa en los últimos seis meses, enfermedad hepática severa, valores de ALT o AST 2 veces por encima del límite superior del intervalo normal en el último mes, insuficiencia renal  grave (ClCr <30ml/min). Necesidad de tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos de larga duración o con anticoagulantes, recuento de plaquetas <100*109/L, embarazo, mujeres en periodo de lactancia, mujeres premenopáusicas en edad fértil sin un método anticonceptivo eficaz,

-Pérdidas: 167 pacientes

-Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 9,2% en la variable principal (margen que es la mínima diferencia que preserva los 2/3 del 95% del intervalo de confianza del estudio de enoxaparina vs placebo).



	Resultados  

	Variable  evaluada 
	DE 220mg

 (N= 604)
	DE 150 mg

(N= 649)
	Enoxaparina 30mg/12h

(N=643)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	
	
	
	
	DE 220 mg- Enox
	DE 150 mg- Enox
	
	

	Variable principal: TEV total (TEV prox +TEV distal + EP) y mortalidad por cualquier causa.
	188 (31.1)
	219 (33.7)
	163 (25.3)
	5.8 (0.8 a 10.8)


	8.4 (3.4 a 13.3)
	p<0.05

p<0.05
	18 

(10-126)

12
(8- 30)

	TVP proximal

Embolismo pulmonar no fatal

Mortalidad relacionada con TEV
	14 (2.3)

6(1.0)

1 (0.2)
	20 (3.1)

0(0.0)

0(0.0)
	10 (1.6)

5 (0.8)

0 (0.0)
	0.8  (-0.8 a 2.3)
	1.5 (-0.1 a 3.2)
	ns

ns

ns

p<0.05

ns

ns
	129

(67 a 1000)

	
	
	
	
	0.2  (-0.8 a 1.3)
	-0.8  (-1.5 a -0.1)
	
	

	
	
	
	
	0.2  (-0.2 a 0.5)
	0
	
	


En este ensayo no se consiguió demostrar la no inferioridad de dabigatrán, ya que el margen superior del IC95% del resultado principal supera el valor delta de no inferioridad de +9,2%. Por tanto, dabigatrán 220 y 150mg/día son inferiores a enoxaparina en la posología “americana” de 30 mg/12h empleada en el ensayo.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· Ensayos pivotales: Eriksson B J Thromb Haemost 2007. Eriksson BI The Lancet 2007. 

· The RE-MOBILIZE Writting Committee. The Journal of Arthroplasty. 2009

Los tres ensayos son aleatorizados y doble ciegos. Los grupos son comparables a lo largo de todo el estudio. Se describen tanto los abandonos como las exclusiones y  la asignación ha sido aleatoria y el enmascaramiento correcto. Sin embargo, en el ensayo RE-MOBILIZE los pacientes fueron randomizados después de la cirugía de reemplazo en vez de antes como ocurre en los ensayos pivotales, este hecho favorece que los pacientes con alto riesgo de TEV como son los que sufren complicaciones durante la cirugía o con una duración de la cirugía mayor fuesen candidatos a ser excluidos del estudio.

El porcentaje de pérdidas de los tres ensayos es mayor en los dos ensayos pivotales que en el ensayo RE-MOBILIZE (RE-MODEL= 12%) (RE-NOVATE= 11%) (RE-MOBILIZE= 6,4%). Desde nuestro punto de vista se plantea la duda sobre si estos porcentajes de pérdidas son elevados para establecer la no inferioridad del dabigatrán etexilato.

Aplicabilidad de los dos ensayos pivotales: La enoxaparina es el control escogido en  ambos ensayos y es el adecuado ya que es uno de los estándares en la profilaxis TEV. La duración del tratamiento es adecuado en el ensayo de cirugía de reemplazo de cadera pero no en la de rodilla (RE-MODEL) como así afirma el CHMP Asessment Report for Pradaxa (EMEA): “La duración de la profilaxis del estudio RE-MODEL fue de 6 a 10 días, y por tanto, subóptima, considerando que, en el tiempo en el que el estudio se desarrolló, se recomendaba una duración de al menos 10 días”.

Aplicabilidad del ensayo RE-MOBILIZE: En este ensayo se compara la pauta posológica habitual del DE (220mg y 150mg) con la pauta americana de enoxaparina (30mg/12h) para la profilaxis de TEV. Según los resultados, el DE no ha demostrado ser no inferior a la pauta americana de enoxaparina (el límite superior de los intervalos de confianza excede el margen establecido de no inferioridad). Sin embargo, la aplicabilidad de este ensayo es limitada porque no es la posología de enoxaparina que se utiliza en nuestro medio. En el ensayo RE-MOBILIZE no se inició el tratamiento con dabigatrán hasta pasadas 6-12h tras la cirugía a diferencia de en los dos ensayos pivotales (1-4h).

El porcentaje de pacientes que participaron en los ensayos pivotales con comorbilidades  o factores de riesgo de TEV fue bajo (2,7% y 2,3% de pacientes con insuficiencia cardíaca, 11,2% y 8,4% con enfermedad coronaria, 3,7% y 2,9% con historia de TEV) esta limitación afecta al objetivo de eficacia primario que incluye mortalidad por cualquier causa. 

En general, los pacientes que se incluyen en el análisis son similares a los que se encontrarán en la práctica clínica, sin embargo han sido excluidos pacientes con factores de riesgo de enfermedad tromboembólica: neoplasia maligna, obesidad, traumatismo, cirugía mayor, embarazo y puerperio.

Tanto el seguimiento clínico como los cuidados son similares a los del hospital.

A pesar de que el número de pacientes incluidos en los tres ensayos superase los 8000 el informe EPAR afirma que cada ensayo no reunió el número de pacientes necesario para demostrar de manera fehaciente la eficacia del tratamiento para la prevención de TEV total (trombosis venosa profunda proximal, TEV sintomática) y mortalidad relacionada con TEV.
En cuanto al margen escogido como de no inferioridad (REMODEL= 9,2%) (RENOVATE= 7,7%) (RE-MOBILIZE= 9,2%) no se ha establecido por su relevancia clínica, sino como los 2/3 del 95% del intervalo de confianza del estudio de enoxaparina vs. placebo. La significación clínica, tanto de la variable como del valor delta, son muy discutibles como así opina el CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee) que considera que es un margen amplio para demostrar la no inferioridad del DE cuando se compara con la enoxaparina.

La introducción de las heparinas fraccionadas y no fraccionadas como estándares profilácticos  en la TEV ha reducido la frecuencia de TEV mayor y la mortalidad relacionada con TEV de manera significativa. Por este motivo, se hubiera necesitado incluir en los ensayos clínicos un número de pacientes mucho mayor para demostrar la no inferioridad del DE frente a enoxaparina, pero para que este número fuese razonable se propuso cambiar el objetivo primario por otro que midiera efectos que ocurrieran con más frecuencia, este nuevo objetivo fue TEV total  y mortalidad por cualquier causa mientras que el TEV mayor y la mortalidad relacionada con TEV pasaron a ser un objetivo secundario (reflejado en las tablas).
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La gráfica anterior presenta el desglose de la variable en el grupo control de los estudios de dabigatrán frente a la pauta europea de enoxaparina. Nótese qué reducida es la contribución de TVP sintomática, embolismo pulmonar sintomático y muerte a la variable principal (representa menos del 5% de la misma).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se dispone de un metanálisis previsto en el desarrollo clínico, que unifica los ensayos clínicos pivotales. El informe EMEA indica que el metanálisis sólo puede ser exploratorio, no confirmatorio. El significado clínico de este meta-análisis parece muy discutible, ya que combina estudios en rodilla y cadera, con diferentes duraciones del tratamiento y diferentes pautas en el grupo control (uno de los estudios usa la pauta “americana”). El resultado es que no hay diferencias significativas entre dabigatrán y enoxaparina en la variable principal. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Salazar CA, Malaga G, Malasquez G. “Direct thrombin inhibitors versus vitamin K antagonists or low molecular weight heparins for prevention of venous thromboembolism following total hip or knee replacement (Review)” .Cochrane 2010: 

“Los inhibidores directos de la trombina (IDT) parecen ser al menos igual de efectivos que los fármacos convencionalmente utilizados para la cirugía de reemplazo de rodilla y cadera (antagonistas de la vitamina K y heparinas de bajo peso molecular(HBPM)), sin embargo, se aprecia una tendencia mayor a la mortalidad con los DTI (especialmente con ximelagatran) que con las HBPM. 

Se han observado más eventos de sangrado en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con DTI que en el grupo tratado con las HBPM en la cirugía de reemplazo de cadera.

En cuanto a los datos de eficacia (TEV mayor) los resultados parecen depender más de cuándo se inicia la terapia anticoagulante que del propio fármaco en sí (menos eventos tromboembólicos cuando se inicia la profilaxis antes de la cirugía).”

- NICE 2010: 

Cirugía de reemplazo de cadera: Posiciona el dabigatrán y el rivaroxaban al mismo nivel que las heparinas de bajo peso molecular. 

Cirugía de reemplazo de rodilla: Posiciona el dabigatrán y el rivaroxaban al mismo nivel que las heparinas de bajo peso molecular.

- Clinical Practice Guideline For the Prevention of Venous Thromboembolism in Patients Admitted to Australian Hospitals. 2009.
“Low molecular weight heparin, fondaparinux, rivaroxaban and dabigatran etexilate are all effective VTE prophylactic agents following total hip replacement. RCTs have shown that rivaroxaban (10mg daily) or fondaparinux (2.5mg daily) significantly reduced VTE compared with low molecular weight heparin while the effectiveness of dabigatran etexilate (220mg or 150mg daily) and low molecular weight heparin was similar”.

“Low molecular weight heparin, fondaparinux, rivaroxaban and dabigatran etexilate are all effective VTE prophylactic agents following total knee replacement. RCTs have shown that rivaroxaban or fondaparinux reduce VTE in preference to low molecular weight heparin, while the effectiveness of dabigatran etexilate and low molecular weight heparin was similar”.
	 EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La reacción adversa más frecuente notificada fue el sangrado en aproximadamente el 14% de los pacientes, la frecuencia de sangrados mayores (incluyendo sangrados en el lugar de la herida) fue menor al 2%.

Otros eventos adversos frecuentes en los ensayos pivotales fueron nauseas, vómitos, estreñimiento, trombosis venosa profunda, insomnio, edema periférico y secreción de heridas. En todos los grupos de tratamiento los eventos adversos aumentaron con la edad avanzada, menores aclaramientos de creatinina y sexo femenino.

En cuanto al sangrado no hay diferencias estadísticamente significativas entre la dosis de dabigatrán etexilato 220 mg y enoxaparina y entre dabigatrán etexilato 150mg y enoxaparina. El riesgo de hemorragia está aumentado en pacientes con insuficiencia renal moderada y en ancianos. 

La evaluación de los eventos de sangrado clínicamente relevantes fue propuesta por el investigador pero no fue validada. Muchos de los criterios estaban poco definidos y cabría esperar una gran variación entre los centros que participaron en el estudio lo que complica la interpretación. 

RE-MODEL:

	Referencia: Eriksson BI, J Thromb Haemost. 2007

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad
	DE 150 mg

N= 703

n (%)
	Enoxaparina 40mg

N=694

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto 
	p

	-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes

 -Sangrados menores 


	9 (1,5)

48 (6,8)

59 (8,4)


	9 (1,3)

37 (5,3)

69 (9,9)


	0 % ( -1,2% a 1.2%)

1,5% (-1% a 4%)

-1,5
% (-4,6% a 1,5%)


	ns

ns

ns




	Referencia:  Eriksson BI, J Thromb Haemost. 2007; 

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	DE 220 mg

N= 679

n (%)
	Enoxaparina 40mg

N=694

n (%)
	RAR (IC 95%)

 Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p

	-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes

-Sangrados menores


	10 (1,5)

40 (5,9)

60 (8,8)


	9 (1,3)

37 (5,3)

69 (9,9)


	0,2% (-1,1% a 1,4%)

0,6% (-1,9% a 3,0%)

-1,1% (-4,2% a 2,0%)


	ns

ns

ns




RE-NOVATE: 

	Referencia: Eriksson BI. The Lancet. 2007.

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	DE 150 mg

N= 1163

n (%)
	Enoxaparina 40mg

N= 1154

n (%)
	RAR (IC 95%)

 Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p

	-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes

 -Sangrados menores 

 
	15 (1,3)

55 (4,7)

131 (7,0)


	18 (1,6)

40 (3,5)

168 (7,5)


	-0,3%  -1,2% a 0,7%)

1,3% (-0,4% a 2,9%)

-0,5
% (-2,1% a 1,1%)


	ns

ns

ns




	Referencia: Erikkson BI. The Lancet. 2007.

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	DE 220 mg

N= 1146

n (%)
	Enoxaparina 40mg

N= 1154

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p

	-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes

 -Sangrados menores 


	23 (2,0)

48 (4,2)

70 (6,1)


	18 (1,6)

40 (3,5)

74 (6,4)


	0,4% ( -0,6% a 1,5%)

0,7% (-0,8% a 2,3%)

-0,3% (-2,3% a 1,7%)
	ns

ns

ns


RE-MOBILIZE:

	Referencia:  The RE-MOBILIZE Writting Committee. The Journal of Arthroplasty 2009.

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	DE 150 mg

N= 871

n (%)
	Enoxaparina 30mg/12h

 N= 868

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto
	p

	Durante el periodo de tratamiento

 -Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes

Durante el periodo post tratamiento

-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes


	5 (0,6)

22 (2,5)

2 (0,2)

5 (0,5)
	12 (1,4)

21 (2,4)

0

3 (0,3)
	-0,8% (-1,7% a 0,1%)

0,1% (-1,4% a 1,6%)

0,2% (-0,1% a 0,5%)

0,2% (-0,4 % a 0,9%)
	ns

ns

ns

ns




	Referencia:  The RE-MOBILIZE Writting Committee. The Journal of Arthroplasty 2009.

	Ensayo de no inferioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	DE 220 mg

N= 857

n (%)
	Enoxaparina 30mg/12h

 N= 868

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p

	Durante el periodo de tratamiento

 -Sangrados mayores

-Sangrados no mayores clínicamente relevantes

Durante el periodo post tratamiento

-Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes


	5 (0,6)

23 (2,7)

1 (0,1)

6 (0,7)
	12 (1,4)

21 (2,4)

0

3 (0,3)
	-0,8% (-1,7% a 0,1%)

0,3% (-1,2% a 1,8%)

0,1% (-0,1% a 0,3%)

0,4% (-0,3 % a 1%)
	ns

ns

ns

ns




6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Informe EPAR: Al tratarse de un fármaco de reciente comercialización aun no hay estudios que evalúen el posible efecto carcinogénico del dabigatrán etexilato. 

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones:

-  Pediatría: no está recomendado en niños menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

- Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilización de Pradaxa®  en mujeres embarazadas.

- Lactancia: El periodo de lactancia natural debe interrumpirse durante el tratamiento con Pradaxa®.

- En pacientes ancianos o en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) debe reducirse la dosis. Ver apartado de posología.

- Insuficiencia hepática: Los pacientes con elevación de las enzimas hepáticas > 2 veces el límite superior de la normalidad se excluyeron de los ensayos clínicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Pradaxa®  en esta población.

Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

· Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)

· Hemorragia activa clínicamente significativa

· Lesiones orgánicas con riesgo de hemorragia

· Alteración espontánea o farmacológica de la hemostasia

· Insuficiencia o enfermedad hepática que pueda afectar a la supervivencia

· Tratamiento concomitante con quinidina

Interacciones:

- No se recomienda el uso concomitante con anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios: heparinas no fraccionadas y derivados de heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, desirudina, medicamentos trombolíticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa, clopidogrel, ticlopidina, dextrano, sulfinpirazona y antagonistas de la vitamina K.

- Los inhibidores de la glicoproteína P pueden aumentar las concentraciones de dabigatran etexilato:

Amiodarona, atorvastatina, carvedilol, claritromicina, ciclosporina, darunavir, dipiridamol, dronedarona, eritromicina, zumo de pomelo, itraconazol, ketoconazol, lapatinib, lopinavir, mefloquina, nelfinavir, nicardipina, nilotinib, progesterona, propranolol, quinidina, ranolazina, reserpina, ritonavir, saquinavir, sunitinib, tacrolimus, tamoxifeno, verapamilo.

- Amiodarona y verapamilo: Debe reducirse la dosis a 150 mg diarios de Pradaxa®  en aquellos pacientes que reciban dabigatrán etexilato y amiodarona o verapamilo de forma concomitante. En pacientes con insuficiencia renal y tratados concomitantemente con dabigatrán etexilato y verapamilo, se debe considerar una reducción de la dosis de Pradaxa®  a 75 mg diarios.

6.4 Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Existe un punto crítico para la prevención de errores de medicación: la posología difiere entre el primer día de tratamiento y los sucesivos. Además en pacientes ancianos o en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) la posología es menor habiendo disponible otra presentación diferente (cápsulas de 75mg).

No hay experiencia en la administración de Pradaxa® por sonda nasogástrica. Sin embargo, al tratarse de cápsulas duras, podrían abrirse las cápsulas y tomar los pellets directamente o mediante sonda, siempre y cuando quede asegurado que se administra todo el pellet correspondiente.

	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 75 mg
	Dabigatrán etexilato 110 mg
	Enoxaparina 40 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1,77€
	1,77€
	2,73€

	Posología
	1 cápsula dosis única + 2 cápsulas/24h durante 10 días ó

durante 28-35 días
	1 cápsula dosis única + 2 cápsulas/24h durante 10 días ó

durante 28-35 días
	1 jeringa de 40mg comenzando el día anterior durante 10 días ó durante 28-35 días.

	Coste día
	1º día: 1,77€
Sucesivos días : 3,54€
	1º día: 1,77€
Sucesivos días : 3,54€
	2,73€

	Coste tratamiento completo  

           10 días

           28- 35 días
	33,63€
97,35€ - 122,13€
	33,63€
97,35€ - 122,13€
	27,25€
76,3€ - 95,38€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia

           10 días

           28-35 días
	6,38€

21,05€ - 26,76€
	6,38€

21,05€ - 26,76€
	


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

- Tratar a un paciente con dabigatrán etexilato es 6,38€ más caro que con enoxaparina en la prevención de TEV tras la cirugía de reemplazo de rodilla.

- Tratar a un paciente con dabigatrán etexilato es 21,05€  a 26,76€ más caro que con enoxaparina en la prevención de TEV tras la cirugía de reemplazo de cadera.

Coste eficacia incremental estudios publicados  

- McCullagh L, Tilson L, Walsh C, Barry M, “A cost-effectiveness model comparing rivaroxaban and dabigatran etexilate with enoxaparin sodium as thromboprophylaxis after total hip and total knee replacement in the irish healthcare setting” Pharmacoeconomics 2009;27(10):829-846.

Según este estudio el fármaco más coste-efectivo es el rivaroxaban tanto en la cirugía de reemplazo de cadera como en la de rodilla. Utilizan un coste de dosis diaria de rivaroxaban, dabigatran y enoxaparina de 5,15€, 5,18€ y 5,10€ respectivamente Los costes en nuestro hospital serían menores 4,23€, 3,54€ y 2,73€ mientras que en atención primaria serían más semejantes a los del estudio ≈6€,≈5,5€ y ≈4,5€.

-  NICE 2010: 

Cirugía de reemplazo de cadera: El modelo económico demostró que extender la tromboprofilaxis después de la hospitalización con HBPM durante 4 semanas tras el alta fue coste-efectivo en pacientes con cirugía de reemplazo de cadera. Además, rivaroxaban demostró ser más coste-efectivo que dabigatrán y HBPM en la tromboprofilaxis por cirugía durante 4-5 semanas.

Cirugía de reemplazo de rodilla: Dabigatrán y fondaparinux son los fármacos más coste-efectivos. Rivaroxaban tiene un similar nivel de coste-eficacia que las HBPM, dabigatrán y fondaparinux.

7.2. 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 y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	RODILLA: 350

CADERA: 300
	6,38 €

21,05€ - 26,76 €
	2.233 €
6.315€- 8.028 €


· La estancia media de los pacientes es de 10 días aproximadamente. Teniendo en cuenta este dato, asumimos que todo el tratamiento será dispensado desde la farmacia hospitalaria en la cirugía de reemplazo de rodilla (10 días), sin embargo la oficina de farmacia tendrá que dispensar el tratamiento de 25 días en la cirugía de reemplazo de cadera (10 dosis dispensadas en el hospital). 

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	RODILLA: 350

CADERA: 300
	6,38 €

6,38 €
	2.233 €
1.914 €

	TOTAL= 4.147€


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

· La estancia media de los pacientes es de 10 días aproximadamente. Teniendo en cuenta este dato, asumimos que todo el tratamiento será dispensado desde la farmacia hospitalaria en la cirugía de reemplazo de rodilla (10 días), sin embargo la oficina de farmacia tendrá que dispensar el tratamiento de 25 días en la cirugía de reemplazo de cadera (10 dosis dispensadas en el hospital). 

	ESTIMACIÓN DEL IMPACTO EN EL  ÁREA 

	Medicamento
	Pvp envase
	Dosis día  (DDD)
	Coste DDD
	Diferencia coste DDD

	Dabigatrán etexilato 
	10 cap: 27,63 €
30 cap: 82,89 €
60 cap: 158,19 €
	220mg/24h 


	5,53 €

5,53 €

5,27 €
	1,63 €



	Enoxaparina


	2 jer: 10,54 €
10 jer: 44,29 €
30 jer: 117,08 €


	40mg/24 h

durante 25 días
durante 25 días durante 25 días
	5,27 €
4,43 €
3,90 €


	


Si utilizamos el coste DDD más elevado del dabigatrán etexilato y el menor de la enoxaparina: 

Dabigatran: Coste DDD: 5,53 €. 

Enoxaparina: Coste DDD: 3,90 €. 

Diferencia de coste DDD: 1,63 €

Coste tratamiento completo dabigatran/ paciente: 5,53€ *25= 138,25€

Coste tratamiento completo enoxaparina/ paciente: 3,90*25= 97,5€

Diferencia de coste tratamiento completo/ paciente: 138,25€ – 97,5€ = 40,75 €

Diferencia coste anual: 40,75€ *300= 12.225 €                                                                                    
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
EFICACIA:

Los dos ensayos clínicos pivotales han demostrado la no inferioridad de dabigatrán etexilato frente a enoxaparina en las dos indicaciones autorizadas. Sin embargo, la duración del tratamiento en la prevención de TEV tras la cirugía de reemplazo de rodilla fue subóptima.

SEGURIDAD:

El riesgo de hemorragia no aumenta con dabigatrán etexilato vs. enoxaparina aunque este riesgo está aumentado en pacientes con insuficiencia renal moderada y en ancianos. 

La eliminación del dabigatrán etexilato depende estrechamente de la función renal y su uso está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal crónica. 

Al ser un fármaco de reciente comercialización habrá que esperar a la farmacovigilancia postcomercialización para asignarle una seguridad similar a la de HBPM.

CONVENIENCIA:

Dabigatrán aumenta la comodidad al administrarse de forma oral. La comodidad de rivaroxaban y dabigatran es similar pero la posología de rivaroxabán es siempre de un comprimido diario mientras que la de dabigatrán es un comprimido el primer día y dos los días sucesivos (en una sola toma diaria), además la dosis se ha de reducir en insuficiencia renal moderada y ancianos (>75 años).

COSTE:

El coste adicional que supone dabigatrán etexilato en esta indicación es reducido y probablemente se vea compensado al evitar los costes asociados a la administración parenteral en pacientes no autosuficientes.

Propuesta: El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad. Consideramos que, al ser un tratamiento de tan corta duración, la ventaja de la administración oral no compensa el impacto económico que puede suponer para atención primaria. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Indicaciones para las que se aprueba: Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o rodilla programada. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

 Servicio de Traumatología

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

No
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