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Medicamentos Praxbind®

Laboratorios Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Presentacion 2,5 g/50 ml con 2 viales de solucién inyectable y para perfusion
Grupo terapéutico VO3AB. Antidotos

Coste PVL notificado 3.000 €

Condiciones de dispensacion Uso hospitalario
Fecha de evaluacion julio 2016

Indicacion y pauta’

Idarucizumab estd indicado en adultos tratados con dabigatrén etexilato cuando se necesita una reversion ra-
pida de sus efectos anticoagulantes: para intervenciones quirirgicas de urgencia o procedimientos urgentes o
en el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.

La dosis recomendada es de 5 g (dos viales de 2,5 g/50 ml) administrados por via intravenosa mediante dos
perfusiones consecutivas de entre 5-10 minutos cada una o mediante inyeccion rapida (bolo). Si los parame-
tros de coagulacion contintan alterados y persiste la urgencia clinica se puede considerar la administracion de
una segunda dosis (5 g) de idarucizumab.

Contiene sorbitol como excipiente (4 g en la dosis total de idarucizumab). En pacientes con intolerancia here-
ditaria a la fructosa se debe valorar los riesgos asociados a la administracion de sorbitol (hipoglucemia, hipo-
fosfatemia, acidosis metabdlica, aumento del &cido Urico, fallo hepatico agudo y muerte,) frente al beneficio
potencial del tratamiento con idarucizumab. Se recomienda monitorizar al paciente estrechamente durante 24
horas tras la administracion.
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Si el paciente se encuentra estable clinicamente se puede reiniciar dabigatran 24 horas después de la adminis-
tracion de idarucizumab.

Resumen

Idarucizumab es un antidoto especifico de dabigatréan autorizado mediante un procedimiento acelerado para su uso en pacientes
adultos tratados con Pradaxa® (dabigatran etexilato) cuando se requiere una reversion urgente del efecto anticoagulante.

Los resultados de eficacia y seguridad son muy limitados (N=123), ya que proceden del analisis intermedio de un estudio abier-
to, no controlado actualmente en curso (REVERSE-AD).

La capacidad de idarucizumab para revertir el efecto anticoagulante de dabigatran ha sido cuantificada mediante pruebas de co-
agulacion, sin embargo se desconoce su contribucion en la reduccion de la morbi-mortalidad afiadido al manejo habitual de las
hemorragias en pacientes tratados con dabigatran.

En situaciones no graves que no requieren una actuacion urgente no debe utilizarse idarucizumab para revertir el efecto anticoa-
gulante de dabigatran.

El uso de idarucizumab en pacientes anticoagulados con dabigatran debe enmarcarse dentro de protocolos de manejo de hemo-
rragia grave y de manejo de pacientes anticoagulados en cirugia de urgencia.

En hemorragias graves debe utilizarse junto con otras medidas de soporte general.

El coste de idarucizumab es elevado. Para evitar un uso innecesario es importante confirmar mediante las pruebas correspon-
dientes que existe una alteracion significativa de los tiempos de coagulacion provocada por dabigatran. El TTPa ¢ TT aporta in-
formacion Unicamente cualitativa, su prolongacion indica exposicion a dabigatran. El TTd o TCE se correlaciona con los niveles
de dabigatran y proporciona informacion cuantitativa mucho mas precisa.

Idarucizumab no es eficaz como antidoto de otros anticoagulantes orales.

Idarucizumab es un antidoto especifico de dabigatran que solo debe utilizarse en situaciones de urgencia que requieran
revertir los efectos anticoagulantes de dabigatran de forma inmediata. En hemorragias graves no controladas debe utili-
zarse junto con las medidas de soporte generales que se consideren apropiadas.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; TT: tiempo de trombina; TTd: tiempo de trombina diluida; TCE: tiempo de coagulacion de ecarina.
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EFICACIA CLINICA??

La eficacia de idarucizumab ha sido evaluada
en tres estudios en Fase I con voluntarios sanos
y en un estudio fase III (RE-VERSE AD) actual-
mente en marcha cuya finalizacion esta previs-
ta para 2017.

El estudio RE-VERSE es un estudio prospectivo,
no controlado, abierto (serie de casos) en el que
idarucizumab es administrado a pacientes adultos
tratados con dabigatran que presentan hemo-
rragia incontrolada o con peligro para la vida
(Grupo A) o que requieren cirugia u otro proce-
dimiento invasivo de urgencia, dentro de las 8
horas siguientes (grupo B).

Se han realizado dos analisis intermedios del
estudio RE-VERSE, uno ya publicado (n=90 pa-
cientes)? y otro posterior con los pacientes in-
cluidos hasta el 1 de abril de 2015 (n=123) en
el que se ha basado la autorizacion de la EMAZ.
En este segundo analisis se incluyeron 66 pa-
cientes en el grupo Ay 57 en el grupo B. La me-
diana de edad fue de 77 afios y la mediana del
aclaramiento de creatinina de 55 ml/min. La in-
dicacion de dabigatran fue fibrilacion auricular
en la mayoria de los casos (95%). Un 68% de
los pacientes en el grupo Ay un 63% en el gru-
po B habian recibido la dosis reducida de dabi-
gatran (110 mg/12h) B; el resto mayoritaria-
mente la dosis de 150 mg/12h. El origen de la
hemorragia en el grupo A fue gastrointestinal
(41%), intracraneal (36%), asociada a trauma-
tismo (18%) y de otros tipos (22%). Solamen-
te un tercio de los sujetos habia recibido la ulti-
ma dosis de dabigatran dentro de las 12 horas
previas a su entrada en el estudio.

La variable principal de eficacia fue el porcenta-
je maximo de reversion del efecto anticoagu-
lante de dabigatran en las 4 horas posteriores a
la administracion de idarucizumab, calculado
mediante el TTd o el TCE, ambos correlaciona-
dos con la concentracion libre de dabigatran en
plasma. Las determinaciones, realizadas por un
laboratorio central, estuvieron disponibles para
90 pacientes (51 en el grupo Ay 39 en el gru-
po B). Los valores basales de TTd y TCE fueron
normales en un 24% y el 10% de los pacientes,
respectivamente, por lo que fueron excluidos
del analisis de eficacia.

El TTd se normalizé en el 97,5 % (grupo A) y
92,9% (grupo B) de los pacientes evaluados y
el TCE en el 89,4% (grupo A) y 88,2% (grupo
B). En conjunto mas del 89% de los pacientes
alcanzaron la reversion completa del efecto an-
ticoagulante de dabigatran calculado mediante
los parametros anteriores. Los resultados obte-
nidos para TTPa fueron similares. En cuanto a
las variables clinicas, la restauracion de la he-
mostasia se alcanzo en el 91% de los pacientes
evaluables en el grupo Ay en el 92% de los del
grupo B. La mediana de tiempo hasta el cese de
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hemorragia (grupo A) fue de 9,8 horas (rango
0,2 horas a 62 dias) en los pacientes evaluados
(n=48). En el grupo B, la mediana del tiempo
entre la administracion del primer vial de idaru-
cizumab y el inicio de la cirugia fue de 1,7 ho-
ras (rango: -0,2 a 26,4 horas); durante la ciru-
gia 33 de los 36 pacientes mostraron una he-
mostasia normal.

SEGURIDAD*

La tasa de mortalidad en el estudio REVERSE-AD
fue del 21%. De los 123 pacientes tratados con
dabigatran 26 fallecieron (13 en cada uno de los
grupos). Las muertes se atribuyeron a la progre-
sion del evento (hemorragia) y también se aso-
ciaron a comorbilidades previas. Trece de las
muertes ocurrieron en los primeros 5 dias del es-
tudio y el resto a partir del sexto. Se observd he-
morragia asociada en 8 de las 26 muertes (co-
lapso circulatorio, shock, hemorragia gastroin-
testinal (n=2), progresion de hemorragia
intracraneal (n=3) y anemia hemorragica). En el
grupo A, la tasa de mortalidad por hemorragia
intracraneal fue del 25% (6/24) y por hemorra-
gia gastrointestinal del 11,1% (3/27 pacientes).
La Unica muerte relacionada con un evento trom-
botico fue un ictus isquémico (paciente incluido
en el grupo B), aunque ésta se produjo 26 dias
tras el tratamiento con idarucizumab y el pacien-
te no estaba recibiendo tratamiento antitrombo-
tico en el momento del evento. Se comunicaron
eventos trombdticos en 5 pacientes, ninguno de
los cuales estaba en tratamiento antitrombdtico
en el momento del evento, y en todos los casos,
el evento se podia atribuir a la patologia médica
subyacente. También se comunicaron sintomas
leves de posible hipersensibilidad (pirexia, bron-
coespasmo, hiperventilacion, exantema o pruri-
to). Otros acontecimientos adversos comunica-
dos con una frecuencia igual o superior al 5%
fueron hipopotasemia (9/123; 7%), delirio
(9/123; 7%), estrefiimiento (8/123; 7%), pirexia
(7/123; 6%) y neumonia (7/123; 6%). En nin-
guno de los casos se pudo establecer una rela-
cion causal con idarucizumab.

LUGAR EN TERAPEUTICA!

Idarucizumab es un farmaco desarrollado espe-
cificamente para revertir de forma urgente el
efecto anticoagulante de dabigatran.

Los datos preliminares de idarucizumab han de-
mostrado su eficacia en la reversion del efecto an-
ticoagulante de dabigatran, cuantificada por prue-
bas de coagulacion. El disefio del estudio, sin gru-
po control por razones éticas, presenta muchas
limitaciones. Los pacientes incluidos proceden de
la practica clinica y su nimero es muy reducido
(123 en total). La variable principal analizada es
subrogada (parametros de coagulacion) y por tan-
to se desconoce la contribucion de idarucizu-
mab en la reduccion de la mortalidad o mor-
bilidad en pacientes tratados con dabigatran.

En el estudio REVERSE-AD no todos los pacien-
tes con hemorragia grave tenian alterados los
parametros de coagulacion, un 24% presentaron
un TTd basal normal, por lo que fueron excluidos
del analisis de eficacia®. Ello podria deberse a que
en la mayoria de casos ya habian transcurrido 12
horas desde la toma del medicamento.

Para evitar el uso innecesario de este antidoto
hay que tener en cuenta el tiempo transcurrido
desde la Ultima toma de dabigatran, la funcion
renal y las pruebas de coagulacion. Es importan-
te identificar si existe alteracion significati-
va de los tiempos de coagulacion debida a
dabigatran (TT, TTPa, TTd y TCE). Las pruebas
mas precisas que mejor se correlacionan con los
niveles de dabigatran (TTd y TCE) no estan dis-
ponibles en muchos hospitales, en la mayoria de
casos solo se puede estimar la exposicion a da-
bigatran con pruebas cualitativas como el TTPa o
el TT.

En los casos de hemorragia grave, idarucizu-
mab puede ser eficaz para revertir el efecto de
dabigatran, sin embargo, hay que tener en
cuenta los factores que condicionan la evolucion
de una hemorragia (localizacion, caracteristicas
clinicas del paciente, enfermedad subyacente,
etc.). La administracion del antidoto no garanti-
za el control de la hemorragia. En el estudio RE-
VERSE-AD la mortalidad en el grupo A (pacien-
tes con hemorragia) fue muy alta (13/66) pese
a la administracion de idarucizumab. Aunque
idarucizumab esté indicado se deberia utilizar
siempre asociado a las medidas de soporte
adecuadas®®.

Ademas, son fundamentales las medidas de
tipo preventivo como una adecuada dosifi-
cacion de dabigatran. En este sentido, la do-
sificacion individualizada basandose en las con-
centraciones plasmaticas de dabigatran podria
reducir el riesgo de hemorragia’®, sin embargo,
no es una opcion disponible en la practica clini-
ca habitual. En las personas de mayor riesgo de
hemorragia (edad avanzada, bajo peso, insufi-
ciencia renal moderada o con potenciales inter-
acciones) se debe ajustar la dosis de dabigatran
y realizar un seguimiento continuado del riesgo
de hemorragia y de la funcién renal.

A pesar de su limitada evidencia, idarucizumab
constituye la Unica alternativa para revertir es-
pecificamente el efecto anticoagulante de dabi-
gatran en situaciones de urgencia.
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Comité de Medicamentos
de Castilla y Ledn

El presente documento ha sido redactado por el
Comité de Medicamentos Sacyl (CM-SACYL) a
partir del Informe de Posicionamiento Terapéutico
de Idarucizumab (Praxbind®) disponible en la pa-
gina web de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHu-
mano/informesPublicos/home.htm#anticoagulan-
tes-orales
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