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DABIGATRÁN (DOE)

1. DESCRIPCIÓN DEL MEDICAMENTO

Principio activo (DCI) Presentaciones

Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farmacovigilancia de 
la Región de Murcia las sospechas de reacción adversa a los nuevos medi-
camentos.

Las Evaluaciones Farmacoterapeúticas, editadas por el Centro de Información 
y Evaluación de Medicamentos y Productos Sanitarios, informan sobre nuevos 
principios activos introducidos en España, nuevas indicaciones de medicamen-
tos ya comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en 
el ámbito de la Atención Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso 
racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

		

	

Pradaxa ® (Boeheringer Ingelheim)

BO1AE . Sangre y órganos hematopóyéticos. Antitrombóticos: inhibidores directos de la trombina. 
  

 

Nombre comercial (laboratorio)

Grupo terapéutico (ATC)

Posología

Excipientes de declaración obligatoria

Condiciones de dispensación

Situación en el Servicio Murciano de Salud

Fecha de autorización por la EMEA Fecha de comercialización

Colorante E110 amarillo anaranjado

Con receta médica. Aportación reducida.

No incluido en ninguna de las Guías Farmacoterapéuticas de Área de la Región de Murcia.

Marzo 2008

                                                                            

Pradaxa 75 mg y 110 mg, 10 cápsulas. 
Pradaxa 75 mg y 110 mg, 30 cápsulas. 
Pradaxa 75 mg y 110 mg, 60 cápsulas.

© ©

INNOVACIÓN: MODERADA. Aporta alguna mejora.

La principal innovación es la vía de administración (vía 
oral) respecto al tratamiento disponible para la misma 
indicación terapéutica.

     ©	 SIN INNOVACIÓN
     ©© 	 INNOVACIÓN MODERADA
     ©©©	 INNOVACIÓN IMPORTANTE

Diciembre 2008	
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Dabigatrán (DOE)

2.1. Indicaciones clínicas autorizadas en España
Prevención primaria de episodios tromboembólicos ve-

nosos (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía de 
reemplazo total de cadera o de rodilla, programadas en 
ambos casos. 

2.2. Mecanismo de acción

Dabigatrán1 es un potente inhibidor directo, competi-
tivo y reversible de la trombina. Actúa a nivel del factor 
IIa (trombina) en la cascada de la coagulación, enzima 
que convierte el fibrinógeno en fibrina, impidiendo el de-
sarrollo de trombos. El fármaco inhibe tanto la trombina 
libre como la unida a fibrina y la agregación plaquetaria 
inducida por trombina. Como consecuencia de ello, dabi-
gatrán incrementa el tiempo de coagulación de una forma 
dosis y tiempo-dependiente.

2.3. Posología y forma de administración
El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 

1-4 horas tras la realización de la cirugía y siempre que la he-
mostasia esté asegurada, con una única cápsula de 110mg, 
continuándose con 2 cápsulas de 110mg al día durante 10 
días cuando se implanta una prótesis de rodilla y de 28-35 
días en el caso de prótesis de cadera, no excediéndose de 
300mg al día. En pacientes ancianos y en pacientes con in-
suficiencia renal moderada, la dosis recomendada es de 75mg 
inicialmente, seguidos de 150mg una vez al día6. 

2.4. Farmacocinética
Dabigatrán etexilato es un profármaco que se meta-

boliza en hígado y plasma por esterasas en dabigatrán, la 
forma activa. La biodisponibilidad es baja, aproximada-
mente un 6,5%. Las concentraciones plasmáticas máximas 
se alcanzan a las 6 horas en el primer día postoperatorio 
debido a factores relacionados con la propia cirugía. En 
días posteriores la absorción es rápida y la concentración 
plasmática máxima (Cmax) se alcanza 2 horas después de 
la administración del medicamento. Presenta una baja 
unión a proteínas plasmáticas (35%) y una semivida de 
14-17 horas en pacientes sometidos a cirugía ortopédi-
ca mayor. Se elimina principalmente por orina (85%).

La eficacia y seguridad clínica de dabigatrán han  sido 
contrastadas mediante tres ensayos clínicos2 (fase III) 

aleatorizados, doble ciego, de no inferioridad controla-
dos con un comparador estándar, enoxaparina, realizados 
en pacientes sometidos a cirugía de reemplazo total de 
rodilla o cadera, para prevenir el riesgo de tromboembo-
lismo venoso asociado a estas intervenciones. Los ensayos 
RE-MODEL3 y RE-NOVATE4, son pivotales y comparan dabi-
gatrán con la dosis de enoxaparina 40mg/día, mientras, 
que el ensayo RE-MOBILIZE5 lo compara con la dosis de 
30 mg/12 horas. En los ensayos RE-MODEL y RE-NOVATE, 
dabigatrán (D) fue administrado entre 1 y 4 horas tras 
la intervención quirúrgica, con dosis de 150mg (D150) o 
200mg (D220) al día y enoxaparina (EN) se administró 12 
horas antes de la intervención a una dosis de 40mg.

El criterio primario de eficacia empleado consistió en la 
variable combinada de pacientes con al menos un episodio 
de TEV y la de muertes provocadas por cualquier causa. Se 
consideraron episodios de TEV cualquier evento tromboem-
bólico, tanto distal como proximal, incluyendo embolismo 
pulmonar (EP), trombosis venosa profunda, sintomática o 
asintomática, confirmada clínicamente por venografía. 

Como criterio secundario de eficacia se empleó la varia-
ble combinada de pacientes con algún episodio de trom-
boembolismo mayor (embolismo pulmonar y TEV proximal) 
y de muertes por causas relacionadas con TEV, esta varia-
ble es la que actualmente recomienda la EMEA.

El estudio RE-NOVATE4 se realizó en 3.494 pacientes 
sometidos a artroplastia de cadera, administrándoseles 
dabigatrán oral en dosis de 220mg/día o de 150mg/día 
o enoxaparina subcutánea en dosis de 40mg/día, duran-
te un periodo de 28 a 35 días. El estudio RE-MODEL3, se 
llevo a cabo en 2.101 pacientes sometidos a cirugía de 
sustitución de rodilla y realizado con las mismas dosis de 
ambos fármacos durante 6-10 días. El resultado de efica-
cia primaria (TEV total y mortalidad por todas las causas) 
y secundaria (TEV mayor y muerte por causa relacionada 
con TEV) resultó ser similar en todos los grupos, no ob-
servándose diferencias estadísticamente significativas en 
la variable principal ni en la secundaria, los resultados de 
los mismos se presentan en la Tabla 1.

El ensayo REMOBILIZE5 realizado en cirugía de reem-
plazo de rodilla comparó dabigatran 220mg y 150mg al
día con enoxaparina 30mg dos veces al día. Este ensa-
yo no consiguió demostrar la no inferioridad de dabiga-
tran, aunque hay que destacar que se utilizó una dosis de 
enoxaparina superior a la estándar en nuestro medio y que 
el tiempo de inicio del tratamiento con enoxaparina fue 
diferente a la práctica habitual.

3. EFICACIA

2. ACCIÓN FARMACOLÓGICA

Tabla 1
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4.1. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 

excipientes. Pacientes con insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina <30 ml/min). Hemorragia activa 
clínicamente significativa y lesiones orgánicas con riesgo 
de hemorragia. Alteración espontánea o farmacológica de 
la hemostasia. Insuficiencia o enfermedad hepática que 
pueda afectar a la supervivencia. Tratamiento concomi-
tante con quinidina.

4.2. Precauciones

Dabigatrán podría favorecer la aparición de hemorra-
gias sobre todo en pacientes con enfermedades asociadas 
con trastornos de la coagulación. Existe riesgo de hema-
toma epidural o espinal en pacientes que toman otros anti-
coagulantes o que tienen un catéter espinal permanente, en 
donde la primera dosis de dabigatrán hay que suministrarla 
2 h después de retirar el catéter. Antes de cambiar a un 
anticoagulante parenteral se recomienda esperar 24 horas 
después de la última dosis de dabigatrán. 

En ancianos y pacientes con peso corporal menor de 
50kg o mayor de 110kg, la experiencia con la posología 
recomendada es muy limitada. En menores de 18 años, 
embarazo y lactancia no se recomienda su uso debido a la 
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

En insuficiencia renal moderada la dosis recomendada 
es de 150 mg/día. En caso de insuficiencia hepática no 
se recomienda su uso en pacientes con elevación de las 
enzimas hepáticas >2 veces el límite superior de la nor-
malidad. No se requiere la monitorización en el paciente 
tratado con dabigatrán, pero si es conveniente realizar un 
examen hepático antes de su uso. 

Contiene un excipiente de declaración obligatoria, el 
colorante amarillo anaranjado (E110), que puede producir 
reacciones alérgicas.

4.3. Interacciones farmacológicas 

Se han descrito interacciones de dabigatrán con anticoa-
gulantes, antiagregantes plaquetarios, trombolíticos, anta-
gonistas de la vitamina K y con antiinflamatorios no esteroi-
deos, porque podrían incrementar el riesgo de hemorragia.

Dabigatrán es sustrato de la glicoproteína-P, por lo hay 
que tener precaución con la administración simultánea de 
fármacos inhibidores de la glicoproteína-P (Verapamilo, y 
Claritromicina) o inductores (Rifampicina o Hierba de San 
Juan), ya que pueden afectar a la exposición sistémica a 
dabigatrán. 

Amiodarona es un potente inhibidor de la glicoproteí-
na-P, por lo que ocasiona un aumento de la Cmax(50%) 
de dabigatrán. El efecto de amiodarona podría persistir 
durante semanas tras su retirada, debido a su prolonga-
da semivida, por lo que los pacientes que hayan recibido 
este fármaco deberán seguir dosis de mantenimiento de 
150mg/24 horas de dabigatrán.

4.4. Reacciones adversas
En cuanto a la incidencia de efectos adversos en los 

ensayos clínicos, no hubo diferencias significativas para 
los diferentes grupos de tratamiento, siendo las más fre-
cuentes, náuseas (22.4%), vómitos (16,5%) estreñimien-
to (11,7%), insomnio (8,0%), secreción de herida (7%) y 
edema periférico (6,5%). 

La hemorragia es el problema más importante que con-
lleva  el tratamiento con los anticoagulantes utilizados des-
pués de  cirugía, y no existe un antídoto para dabigatrán.

Respecto a la incidencia de episodios hemorrágicos de 
cualquier intensidad tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre dabigatrán y enoxa-
parina, siendo de un 14% la incidencia de hemorragia ma-
yor o menor. Las tasas de pacientes con eventos hemorrági-
cos graves que requirieron la transfusión de más de 2 unida-
des de sangre fueron del 1,58% en el grupo de dabigatrán 
con dosis de 220mg, 0,75% con dabigatrán de 150mg y del 
1,13% con enoxaparina. Se suspendió el tratamiento debi-
do a las hemorragias en el 0,16% de los tratados con dabi-
gatrán de 220mg y en el 0,05% con dabigatrán de 150mg 
y enoxaparina, mientras que hubo que reoperar debido a 
hemorragia en el 0,27% con dosis de 220mg de dabigatrán  
y en el 0,21% con dabigatrán de 150mg y enoxaparina.

Las tasas de efectos adversos graves fueron respecti-
vamente del 6,6% con dabigatrán de 220mg, 7,2% con 
dosis de 150mg de dabigatrán y del 6,8% con enoxapari-
na, descontinuándose el tratamiento por este motivo en el 
6,1%  de los pacientes tratados con dosis de dabigatrán de 
220mg, 5,4% con dosis 150mg y 5,3% con enoxaparina. 

En la tabla 2 se presentan los costes diarios de trata-
miento profiláctico con los diferentes agentes antitrombó-
ticos para la misma indicación terapéutica.

En la tabla 3 se muestra el coste incremental de dabiga-
trán respecto a la terapia de referencia, sólo considerando 
el coste del medicamento. No se ha calculado el coste de 
administración de la heparina subcutánea donde podría 
considerarse el tiempo de enfermería de aquellos pacientes 
que lo precisen en servicios domiciliarios.

4. SEGURIDAD

Dosis/diaria          Dabigatrán       Enoxaparina      Dalteparina       Tinzaparina        Fondaparinux       Desuridina
Dosis/diaria*          220 mg (0)         40 mg (sc)     5000UI (sc)      4.500UI (sc)         2,5 mg (sc)         30 mg (sc)**

Coste/diario       5,27                4,43                 3,88               4,78                13,61              35,08 
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* En cirugía ortopédica. ** Durante un máximo de 12 días.

Tabla 2 - Coste/DDD

5. EVALUACIÓN ECONÓMICA
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6. CONCLUSIONES
-  La eficacia de dabigatrán en profilaxis de enfermedad tromboembólica tras cirugía de reemplazo total de rodilla o 
cadera se ha comparado con enoxaparina demostrando no ser inferior. En cuanto a la seguridad, no se han observado 
diferencias en la tasa de hemorragias ni en la incidencia de hepatotoxicidad entre dabigatrán y enoxaparina. 
-  La extrapolación de los resultados de eficacia y seguridad a la población general presenta algunas limitaciones ya que 
el porcentaje de pacientes incluidos en los ensayos con factores de riesgo y comorbilidades de TEV fue más bien bajo.
-  La principal ventaja terapéutica de dabigatrán es la administración oral, ya que constituye una innovación 
dentro de la terapia anticoagulante, respecto a la administración subcutánea de las heparinas de bajo peso 
molecular o del fondaparinux.
-  Dabigatrán podría lograr una mayor adherencia al tratamiento en el medio extrahospitalario, al evitar posibles 
problemas de tolerancia derivados de la aparición de hematomas por la administración subcutánea de heparinas 
de bajo peso molecular.
-  El coste de dabigatrán es algo superior al de las heparinas de bajo peso molecular. En el medio ambulatorio si se 
tiene en cuenta la duración limitada de los tratamientos, el posible aumento de adherencia y el ahorro en costes 
de enfermería, el impacto económico podría no ser tan relevante.
Fuentes secundarias
NICE

7
: Dabigatrán se recomienda como una opción para la prevención primaria de cirugía mayor ortopédica. Se 

considera una opción coste-efectiva de forma similar a otros tratamientos efectivos recomendados por NICE como 
son las heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux.
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Tratamiento 35 días en
artoplastia de cadera

52,7 

147,56 

184,45 

Tratamiento 10 días en
artoplastia de rodilla
Tratamiento 28 días en
artoplastia de cadera

44,3 

124,04 

155,05 

+8,4 

+23,52 

+29,4 

Dabigatrán 220 mg Enoxaparina 40 mg Coste incremental vs
Enoxaparina

Tabla 3 - Coste/Tratamiento


