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Complex protrombina

Correcci6 rapida del deficit de factors de la coagul  aci6é dependents de vitamina K
Informe d’avaluacié per a la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
Data 14/01/2010 Codi 02/10

|1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud

Servei: Anestesia i Reanimacio

Justificacié de la sol-licitud:  avantatges respecte a manipulacio i velocitat d’administracio.
Data recepcio de la sol-licitud : 26/08/2009

Autors: Maria Eugenia Palacio, Juan Carlos Juarez i Lourdes Girona.

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric : Complex de protrombina: factors de la coagulacié Il, VII, IX, X, proteinaC i S.
Nom comercial : Beriplex®

Laboratori : CSL Behring S.A.

Grup terapéutic : Factors de la coagulacié IX, I, VIl i X en combinacié Codi ATC: B02BD01
Via d’administracié : Intravenosa

Dispensacio : Us hospitalari

Via de registre : Reconeixement mutu.

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosis Envé\_s de x Codi nacional Cost per unitat PVP Cost per unitat PVL
unitats amb IVA (€) amb IVA (€£)
Beriplex® 500 Ul pols i dissolvent Vial1+1 6611111 266.15 € 218,40 €
per a solucid injectable

[3. AREA D'’ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introducci6 i mecanisme d'accié '

Els factors Il, VII, IX i X de la coagulacio, que es sintetitzen al fetge amb ajuda de la vitamina K,
es denominen comunment complex de protrombina i formen part de la via extrinseca de la
coagulacio, que té com objectiu la formacié del coagul (hemostasia primaria). La manca d’algun
d’aquests factors provocara una major tendencia al sagnat.

Las proteines C i S, que també es sintetitzen al fetge, inhibeixen la coagulacié por inactivacio
dels factors Va i Vllla. La deficiencia d’aquestes proteines s’associa amb risc de trombosi.

La deficiencia adquirida d’aquests factors apareix durant el tractament amb antagonistes de la
vitamina K i pot donar lloc a hemorragies, principalment retroperitoneals o cerebrals.

La insuficiencia hepatica greu també origina nivells notablement reduits d’aquests factors i una
tendéncia al sagnat clinicament rellevant que sol ser complexa a causa de la coagulacio
intravascular de grau menor simultania, nivells reduits de plaquetes, deficiencia dels inhibidors
de la coagulaci6 i fibrinolisi alterada.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovadesida  ta d’aprovacio

AEMPS":

» Tractament i profilaxi perioperativa de sagnats en deficiencia adquirida dels factors de la
coagulacié del complex de protrombina, com la deficiencia causada pel tractament amb
antagonistes de la vitamina K, o en cas de sobredosi d'antagonistes de la vitamina K, quan
€s necessaria una rapida correccid de la deficiencia dels mateixos.
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» Tractament i profilaxi perioperativa en casos de sagnats en la deficiéncia congenita d'algun
dels factors de la coagulacié dependents de la vitamina K, quan no es disposa de
productes purificats del factor especific.

No es disposa del informe EPAR de 'EMEA ni del informe CEDER de la FDA.

3.3 Posologia, forma de preparacié i administraci 6"

Posologia
La posologia i la durada de la terapia de substitucio depenen de la gravetat de la deficiencia, de
la localitzacio i importancia de I'nemorragia i del quadre clinic del pacient.

» Tractament i profilaxi perioperativa de sagnats dur ant el tractament amb
medicaments antagonistes de la vitamina K.
La posologia dependra del valor de 'INR abans del tractament i de 'INR que es vol
aconseguir. En la segient taula es donen dosis aproximades (ml de solucié reconstituida
del producte/ kg de pes corporal i Ul de FIX/ kg de pes corporal) que es requereixen per
normalitzar I'INR (p.ex.<1.3) a diferents nivells inicials d’INR.

INR inicial 2.0-3.9 4.0-6.0 >6.0
Dosi aproximada (ml/ kg de pes corporal) 1 14 2
Dosi aproximada de factor IX (Ul)/ kg de pes corporal 25 35 50

La dosi maxima recomanada és de 5000 Ul de FIX.

L'efecte del farmac apareix com a molt tard 30 minuts després de la seva administracio i
persistira durant 6-8 h aproximadament. L'efecte de la vitamina K s'assoleix normalment a
les 4-6 h, per lo que normalment no es requereix, si s'administren concomitantment, un
tractament repetit amb el complex protrombinic.

Es obligatori monitoritzar I'INR durant el tractament.

> Tractament i profilaxi perioperativa en casos en de ficiéncia congénita d'alguns dels

factors de la coagulaci6 dependents de la vitamina K, quan no es disposa de

productes del factor de la coagulacié especific.

El calcul de la dosi requerida del concentrat del complex de protrombina es basa en dades

d'assaigs clinics:

= 1 Ul de FIX per kg de pes corporal incrementa l'activitat plasmatica del FIX en un 1,3%
(0,013 UI/ ml) de I'activitat normal (Prothromplex® 0,8%).

= 1 Ul de FVII per kg de pes corporal incrementa l'activitat plasmatica del FVII en un 1,7%
(0,017 UI/ ml) de I'activitat normal (Prothromplex® 2%).

= 1 Ul de FII per kg de pes corporal incrementa l'activitat plasmatica del FIl en un 1,9%
(0,019 UI/ ml) de I'activitat normal. (Prothromplex® 1,5%).

= 1 Ul de FX per kg de pes corporal incrementa l'activitat plasmatica del FX en un 1,8%
(0,018 UI/ ml) de I'activitat normal. (Prothromplex® 1,5%).

Una Unitat Internacional (Ul) d'activitat d'un factor de la coagulacié és equivalent a la

guantitat continguda en un ml de plasma huma normal.

Per exemple, el calcul de la dosi requerida de factor X es basa en que 1UI de factor X per

kg de pes corporal incrementa l'activitat plasmatica del factor X en 0,018 Ul/ ml.

La dosi requerida es calcula mitjangant la segiient férmula:

Unitats requerides = pes corporal (Kg) x increment desitjat de FX (Ul/ml) x 56

On 56 (ml/kg) és el valor reciproc de la recuperacié estimada; perd, si es coneix la

recuperacié individual s’ha de fer servir aquest valor al calcul.

Forma de preparaci6 i d’'administracié
S’ha de reconstituir segons s’especifica a la fitxa tecnica i s’ha d’administrar via intravenosa (no
més de 3 UI/Kg/min, max 210 Ul/min, aprox 8 ml/ min).
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3.4 Farmacocinética *

Els valors de semivida plasmatica sén (valors mitjans i rang):

= Factor Il: 60 (25 — 135) hores

= Factor VII: 4 (2 — 9) hores

= Factor IX: 17 (10 — 127) hores*

= Factor X: 31 (17 — 44) hores

= Proteina C: 47 (9 — 122) hores*

= Proteina S: 49 (33 — 83) hores*

*vida mitja terminal, model bicompartimental

L'administracio intravenosa implica que el preparat esta disponible de manera immediata i la
biodisponibilitat és proporcional a la dosi administrada.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicame nts amb la mateixa indicacio
disponibles a I'hospital

La deficiencia adquirida dels factors de la coagulacié dependents de vitamina K és pot produir
com conseqiéncia de un dany hepatic, déficit de vitamina k o I's d’antagonistes de la vitamina
k en el tractament amb anticoagulants orals (TAO)?.

Les hemorragies greus associades al TAO amb antagonistes de la vitamina K és produeixen
amb una taxa de 2,4 - 8% per pacient-any3. De fet, el risc d'una hemorragia intracranial, una de
les con45eqUéncies més greus del TAO, s'associa amb una taxa de mortalitat d'aproximadament
el 60%".

Les opcions terapéutiques actuals per revertir la hemorragia associada amb el TAO so6n la
vitamina K, el plasma fresc congelat (PFC) i els concentrats de complex de protrombina (CCP).

L'efecte de la vitamina K és lent (24h via oral i 4-8 h via ev) i imprevisible per revertir
I'anticoagulacié i, encara que és poc frequient, pot donar reaccions al-lérgiques’. Altes dosis de
vitamina K no escurcen el temps de reversié de I'anticoagulacié i poden disminuir tant 'INR que
produeixen una resisténcia al TAO que pot persistir fins a 1 setmana’.

L'as de PFC esta associat amb diversos inconvenients com son el temps necessari per
descongelar el producte i el volum que s’ha d’administrar (15 ml/ kg) és gran i s’ha de infondre
rapidament; en conseqiieéncia, es pot observar un retard en la correccio de l'anticoagulacio, una
sobrecarrega de volum i, en molts casos, una correccid insuficient de la coagulacio,
especialment en aquells pacients amb un INR molt alt>>’. Cal tenir en compte que el PFC
conté isohemaglutinines per lo que s’ha d'utilitzar el del grup sanguini especific i a més hi ha un
risc potencial de transmissié de virus. Per tot aix0, les guies de practica clinica Europea,
Britanica i dels EEUU recomanen I's de CCP en combinacié amb vitamina K, en comptes de
PFC com primera linia per a la reversi6 de l'anticoagulacié d’emergencia (RAE) en cas
d’hemorragia®*".

Els preparats de CCP, com a Beriplex®, contenen els factors de la coagulacié dependents de
vitamina K (ll, VII, IX i X) i son derivats del plasma huma que han estat sotmesos durant la
fabricacié a etapes de inactivacid/ eliminacié de virus®’. La preséncia d'almenys una proteina
inhibidora de la de coagulacié (proteina C, proteina S, proteina Z, antitrombina Il i/o heparina)
en la majoria de preparats de CCP pot tenir un paper clau en el manteniment de I'eqluilibri
hemostatic en el moment en que hi hagi un augment dels factors de la coagulacié***. La
amplia experiéncia clinica ha demostrat que CCP s'associa amb una reversié del TAO més
rapid que el PFC®. Daltra banda, el risc que comporta les reaccions transfusionals i la
sobrecarrega de liquids es redueix notablement amb el CCP amb una reduccié del volum
necessari per normalitzar el INR 30 vegades menor amb un CCP que con PFC (60 vs 2.000
mI).13 D'altra banda, el tractament amb CCP s'associa amb un risc molt baix de esdeveniments

adversos trombotics comparat amb PFC**,

3

Centre col-laborador de ''SMP-Espanya
Institute for Safe Medication Practices



IMD0O06Cat 15/ 04/2008

Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia
Centre d’Informacioé de Medicaments Informe CFT: 4/4

El factor VII activat (rFVIla) ha estat proposat com una altra alternativa per a la RAE de la
warfarina**®. Els resultats de un nombre petit de series de casos indiquen que el bolus de
rFVlla a dosis de 10-90 ug/ kg reverteix rapidament la toxicitat amb warfarina en pacients amb
INR alts" o amb una hemorragia cerebral.™® La dosi optima de rFVila encara no s'ha
determinat; a més, la curta semivida del rFVIII (aprox 3 h en adults)* pot donar lloc a la
necessitat de dosis mdltiples i pot augmentar-ne el risc de trombosi."” Preocupa el fet que el
rFVIla pugui disminuir i corregir INRs elevats sense corregir les deficiencies dels FlI, FIX i FX ja
gue no és coneix si es podra aconseguir una hemostasia clinica sostinguda en cas de nivells
molt baixos dels factors de la coagulacié dependents de la vitamina K. A més, no hi ha estudis
clinics prospectius i aleatoritzats on es compari I'eficacia i la seguretat del rFVIla amb CCP o

PFC per a la RAE o en cas d'hemorragia aguda.

Caracteristiques comparades amb altres medicaments semblants
Nom Beriplex ** Octaplex ™™ Prothromplex ™
Presentaci6 500 UI 500 UI 600 UI
Posologia 1-2 ml/ kg 1-2 ml/ kg No especificada

FII (UI/ vial) 400-960 220-760 600

FVII (Ul/ vial) 200-500 180-480 500

FIX (UI/ vial) 400-620 500 600

FX (UI/ vial) 440-1200 360-600 600

Prot C (Ul/ vial) 300-900 140-620 min 400
Composicié | Prot S (Ul/ vial) 260-520 140-640 ND

AT-IIl (UI/ vial) ND ND 15-30

Prot totals (mg/ Via|) 120-280 260-820 300-750

Excipients Heparina, albimina Heparina, citrat i sodi He_pari_na sédicg, citrat

humana, ATIII, NaCl, trisodic 2H20 i NaCl
citrat sodic i HCl o NaOH
Conservacio < 25°C < 25°C Entre +2y +8 2C
Mix 2 vial Set de transferéncia Set de transferéncia
Trasbalsador N N
estandard estandard
Velocitat d’administracié 8 ml/ min (210 U/ min) | Inici 1 ml/ min seguit de S’ha de temperar el vial.
2-3 ml/ min. <5 ml/ min
Desactivaci virica (inactivacio + Pasteuri_tzacipl + Solvent/ 'deter_g’ent + Calor per vapor, 60°C-10h
eliminacié) nanofiltracio _ns_anof_l!tramo + a 190mbar, luego BQOC—]_.'h
precipitacié amb etanol | a 375mbar + nanofiltacié

Kalina i col* van realitzar un estudi in vitro on van comparar set presentacions comerC|aIs de
CCP, que mclouen les presentacions comercialitzades a I'Estat Espanyol Berlplex Octaplex
Prothromplex®. Van mirar els nivells dels factors de coagulacié (FIl, FVII, FIX i FX) i dels
inhibidors (proteina C, proteina S i proteina Z), els factors de coagulacié activats, la quantitat
d'heparina, la capacitat inhibidora de trombina i el contingut en proteina total.

Les concentracions més altes de FX i FIX es van trobar a Beriplex®, aixi com de les proteines
inhibidores. Cap d’ells va donar positiu en la detecci6 dels factors de la coagulamo activats. La
capacitat |nh|b|d0ra de Ia trombina va ser similar entre Benplex [ Prothromplex i molt |nfer|or
per Octaplex Berlplex i Prothromplex contenen concentracions S|m|Iars d’AT-I, Octaplex
conté molt poc d’AT-Ill pero d’heparina és el que més en té. Berlplex conté quantitats similars
d’ATIIl i d’heparina. Tots contenen albimina humana, ja sigui com una proteina residual del
plasma o com additiu per a lestabilitzaci6 del preparat. Beriplex conté les majors
concentracions d’albumina i va ser el més pur, amb una mitjana del 42% de totes les proteines
postreconstitucié terapeuticament actives. La puresa es va determinar mitjancant I'analisi SDS-
PAGE. En el cas de Beriplex®, només es van trobar dues bandes de proteines que contenen
les proteines terapéutiques més importants i l'altra banda correspon a I'albimina humana.
Octaplex® i Prothromplex® van presentar un gran nombre de bandes de proteines amb pesos
moleculars més alts i més baixos que les proteines terapeutiques, el que indica major quantitat
d'impureses. Cal destacar gue aquest estudi ha estat realitzat per CSL Behring, laboratori
fabricant de Berlplex
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4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Autors i disseny N° Pac. Objectiu/ Motiu del tractament Maneig Resultats d’eficacia i seguretat
Pabinger i col 2008%°, | 43 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en Dosi 25-50 Ul/ kg Veloc mitjana d'infusié 7,5 ml/ min (188 UI/ min). Als 30 min I' INR va disminuir < 1,3
prospectiu pac amb TAO. segons INR al inici. en el 93% dels pac i es va mantenir fins a les 48 h. Es va observar un increment rapid
multicentric 26 pac amb un INR>2 requerint un TC: vitamina K (38 pac) i mantingut dels factors de la coagulacié i de les proteines anticoagulants circulants.
multinacional procediment intervencionista i 17 pac amb Els marcadors de trombogenicitat F1+2 i TAT es van incrementar rapidament pero de
hemorragia aguda. manera transitoria despres de la infusié de CCP, malgrat que els nivells van disminuir
6 h despres de la infusié i es van mantenir fins a les 48 h. Hi ha haver canvis minims
en els nivells plasmatics de dimer-D i en els parametres hematologics (Hb, recompte
plaguetari i Hto). Un cas de mort per embolisme pulmonar. Cap transmissié de virus.
Lorenz i col 20037, 22 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en Dosi i duraci6 del Dosi mitjana inicial 1500 Ul. Veloc mitjana de infusié 150 Ul/ min o 6 ml/ min. A la
prospectiu, pac amb afectacié hepatica. tractament segons segona infusid, dosi mitjana 2000 UI. En total 27 infusions.
multicéntric Pac amb 1Q<50 i hemorragia aguda o que | intensitat coagulopatia, Un increment mig d'lQ de 36,6% a 70,2% als 10 min de la infusié de CCP; es va
reqguereixen un procediment grau i localitzacié del observar un increment semblant despres de la segona infusi6.
intervencionista. sagnat i per aspectes Un cas de vomits es va associar amb el tractament.
clinics. Es van permetre | Es va observar un increment de FVlla, F1+2 i TAT després de la primera infusio; el
1 o 2 infusions de CCP. monémer de fibrina va romandre sense canvis. El D-dimer es va incrementar de forma
TC: ATIII (5 pac) transitoria i el TTPA va disminuir lleugerament de 38s a 33s. La resta de parametres
(hematocrit, recompte plaquetar i signes vitals) sense canvis. No es va observar cap
esdeveniment tromboembolic ni cap transmissié de virus.
Preston i col 20027, 42 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en Dosi 25-50 Ul/ kg La correcci6 complerta de I'INR (<1,3) es va assolir als 20 min en 33 pac; els 9 pac

prospectiu,
multicentric

pac que requereixen una reversio urgent
del seu TAO (warfarina).

segons INR al inici.
TC: vitK

restants tenien un INR entre 1,3 1,9.

Els nivells d'AT eren baixos en 18 pac abans del tractament amb CCP, i van disminuir
un poc més en 4 pac, del quals 1 pac es va acompanyar amb disminuci6 del
fibrindgen, recompte plaquetari i dimer-D, perd aquest pac no va presentar cap efecte
advers. Un pacient amb malaltia vascular periférica greu, sépsis i insuf renal i cardiaca
va morir d'un atac cerebral trombotic després de I'amputacié de la cama, 48 hores
després de rebre CCP.

ATIII: antitrombina Il CCP: concentrat del complex protrombinic (Beriplex®), F1+2: fragment F1+2 de protrombina, IQ: index de Quick, pac: pacients, REA: reversi6 de I'anticoagulacié d’emergéncia,
TAO: terapia anticoagulant oral, TC: tractament concomitant, TP: temps de protrombina, TPPA: temps de protrombina parcial activat, TAT: complex trombina-antritrombina
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Autors i disseny N° Pac | Objectiu/ Motiu del tractament Maneig Resultats d’'eficacia i seguretat

Staudinger i col 19997, 16 Avaluar la trombogenicitat de CCP en pac | Dosi 2000 Ul (FIX) en TP, proteina C, Fll, FVII, FIX, FX, TAT i F1+2 van mostrar un increment significatiu

prospectiu, unicéntric critics. 60 min. despres de I'administracié de CCP. Tots aquests parametres van descendir fins als
Pac amb TP<50% i hemorragia aguda o valors bassals a les 24 h. La resta de parametres (TTPA, fibrinogen, recompte
procediment intervencionista que ocasioni plaguetar, AT-Ill, dimer D) no van tenir un canvi significatiu en els nivells. No es va
risc de sagnat. observar cap esdeveniment tromboemboalic.

Schick i col 20097, 50 Avaluar I'eficacia i seguretat en pac que Dosi de CCP (Ul) = 1Q Les caracteristiques bassals van ser similars en ambdds grups, excepte que I'INR

retrospectiu i unicéntric

requereixen RAE (12) o amb hemorragia
greu (38).

Grup RAE: objectiu arribar a un INR de 1,7
abans de la cirurgia.

Grup hemorragia: objectiu arribar a un INR
> 1,2. Transfusié sanguiniasiHb<90<7
g/ dl en pacient amb risc cardiac o no,
respectivament.

desitjat (%) — 1Q actual
(%) x pes corporal (Kg).
Adm en 10-20 min. Es
van permetre dosis
repetides.

TC: eritrocits, plaquetes,
concentrat de fibrinogen,
PFC, desmopresina i
vitamina K.

mitja i els nivells d'Hb a I'inici van ser significativament majors en els pac que
requereixen RAE que els pac amb hemorragia.

Grup RAE (12 pac): I'INR va disminuir significativament (de 2,8 a 1,5) després d'una
infusié de CCP (dosi mitjana 1.500 Ul). No es va produir cap hemorragia
perioperatoria. Dos pac va rebre plaquetes, eritrocits i PFC abans i després de
I'administracié de CCP. 7 pac van rebre vitamina K.

Grup amb hemorragia (38 pac): la infusié de CCP (dosi mitjana 2000 Ul) va reduir
significativament I'INR (de 1,7 a 1,4). 5 pac van rebre vitamina K. Es van administrar
terapies conservadores addicionals en 27 pac dins de les 6 hores abans i 22 pac dins
de les 6 hores després del tractament amb CCP. Vint d’aquest Ultims 22 pac van
rebre: eritrocits sols (8), eritrocits i PFC (5); PFC sol (4); eritrocits, PFC i plaquetes (2);
eritrocits i plaquetes (1). No es va trobar una reduccio6 significativa de I'INR entre els
pac que havien rebut PFC o vitamina K. Van deixar de sagnar 4/ 11 pac amb sagnat
quirdrgic i 26/27 pac amb hemorragia difusa després de I'administracié de CCP. Els
nivells d'Hb van augmentar significativament respecte als nivells bassals en pac amb
sagnat i la pressid arterial es va estabilitzar.

Cap esdeveniment trombotic ni_cap canvi en la funcié renal ni hepatica.

ATIII: antitrombina Il CCP: concentrat del complex protrombinic (Beriplex®), F1+2: fragment F1+2 de protrombina, IQ: index de Quick, pac: pacients, REA: reversi6 de I'anticoagulacié d’emergéncia,
TAO: terapia anticoagulant oral, TC: tractament concomitant, TP: temps de protrombina, TPPA: temps de protrombina parcial activat, TAT: complex trombina-antritrombina
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Autors i disseny N° Pac | Objectiu/ Motiu del tractament Maneig Resultats d’eficacia i seguretat
Bruce i col 2008%, 24 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en el | Cirurgies: si el pac respon El 83,3% dels pac no va rebre més de 1.500 Ul; les dosis més altes es van
retrospectiu, unicentric tractament d’hemorragies greus en malament a PFC, plaquetes i donar en pac sotmesos a by-pass coronari o que requerien RAE.
cirurgia cardiaca, tractament amb crioprecipitat). Reducci6 considerable en I'administraci6 d’altres productes de la sang, amb
warfarina i altres cirurgies. RAE: tots els pac amb I'excepci6 de les plaquetes en pac sotmesos a by-pass coronari, durant les 24 h
hemorragia greu. despres del tractament amb CCP.
La major reducci6 percentual del TP es va observar en el grup de warfarina i del
TPPA en el grup de reemplagcament de la valvular. El fibrinogen no va disminuir
en cap pacient després del tractament amb el CCP.
Els resultats d’hemostasia es van obtenir de 18 pac, dels quals 14 van assolir
una hemostasia parcial o complerta. Cap esdeveniment tromboembodlic.
Lorenz i col 20077, 8 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en Dosi i duracié del tractament Primera infusié: dosi mitjana 3600 Ul (57,0 Ul/ kg), duraci6 mitjana 6 min i
retrospectiu, pac en TAO (fenprocoumon). segons intensitat velocitat mitjana 17 ml/ min (426 Ul/ min). Dosis segona infusié 1500 Ul i 3500
multicéntric 7 pac requerien RAE i 1 pac amb coagulopatia, grau i Ul (2 pac).
hemorragia cerebelosa pontina. localitzacié del sagnat i per Als 10 min de la primera infusio, INR £ 1,3 en 7 pac i d'1,4 en 1 pacient. Es va
aspectes clinics. Es van observar un augment rapid estadisticament significatiu de IQ de 57% a 84% i
permetre 1 o més infusions de | va ser acompanyat per una reducci6é mitjana significativa de 31 s en el temps de
CCP. TTPA.
TC: 5 pac (REA) van rebre Cap esdeveniment tromboembolic ni cap transmissié de virus.
1000 Ul ATIII i 2 d’aquest
també heparina. El pac amb
hemorragia va rebre vitamina
K.
Evans i col 20017, 10 Avaluar I'eficacia i seguretat de CCP en 30 Ul/ kg en 10-15 min. Tots els INR van ser <1,3 als 30 min, pero a les 48 h, els nivells dels factors van
retrospectiu, unicentric pac amb INR>8 amb hemorragia greu o TC: 5 mg vit K comengar a caure lleugerament, i cinc pac tenien un INR de 1'6 i un de 1'7.
que requereixen cirurgia urgent. El potencial de trombina endogena estava completament normalitzat als 30 min,
perd a les 24 hores estava caient de nou. Aixo indica que 5 mg de vitamina K via
ev no son suficients per mantenir la correccié completa de la descoagulaci6 en
pac greument descoagulats.
Cap esdeveniment trombotic.

ATIII: antitrombina Il CCP: concentrat del complex protrombinic (Beriplex®), F1+2: fragment F1+2 de protrombina, IQ: index de Quick, pac: pacients, REA: reversi6 de I'anticoagulacié d’emergéncia,
TAO: terapia anticoagulant oral, TC: tractament concomitant, TP: temps de protrombina, TPPA: temps de protrombina parcial activat, TAT: complex trombina-antritrombina
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4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat pra  ctica dels resultats

Encara que els estudis clinics publicats conclouen que Beriplex® és un farmac eficag i segur, el
nombre de pacients en que s’ha estudiat és reduit. En tots ells, Beriplex® proporciona una
normalitzacié rapida i sostinguda de I'INR, amb una baixa incidéncia de esdeveniments
tromboembolics i sense cap registre de transmissié de virus.

La dosi optima de CCP encara no esta establerta i I''s concomitant de vitamina K , aixi com la
dosi d’aquesta, varia d’'un estudi a un altre.

4.3 Revisions sistematiques publicades i conclusio ns

Leissinger CA i col’ van fer una revisié dels estudis publicats sobre I'is de CCP en la reversié
de l'anticoagulacié oral amb warfarina. Inclou 14 estudis, dels quals 3 son assaigs clinics,
aleatoritzats, prospectius, 4 sén estudis no aleatoritzats, prospectius, 1 és un estudi de casos i
controls i els 7 restants sén estudis retrospectius. En 7 estudis es demostra I'eficacia i seguretat
de CCP, aconseguint un efecte hemostatic immediat i sostingut en la majoria dels pacients i un
risc baix d'efectes trombotics. En 2 estudis es compara CCP vs vitamina K i en 4 estudis CCP
vs PFC aconseguint-ne un efecte més rapid i complet amb CCP. Aquesta revisio inclou
diferents presentacions comercials de CCP amb una composicié qualitativa i quantitativa
diferent en els factors de la coagulacié dependents de la vitamina K; només 2 estudis s'han
realitzat amb Beriplex® (Evans i col”’ i Preston i col®, ja esmentats al apartat 4.2.a)

4.4 Avaluacié de fonts secundaries

La guia britanica sobre anticoagulacié oral (warfarina)® recomana I'administraci6 de CCP en
comptes de PFC en cas de hemorragia greu conjuntament amb l'administracié endovenosa de
vitamina K.

La guia europea per a el tractament de I'hemorragia després de un trauma greu9 recomana I'Gs
de rFVlla en cas d’hemorragia greu que persisteix malgrat els intents per controlar el sagnat
amb els components sanguinis (eritrocits, plaquetes, PFC,...). Recomanen I'Us de CCP
salament en cas de RAE.

La guia de la American Heart Association sobre el tractament amb warfarina'® recomana I'Gs de
CCP en cas d'hemorragia potencialment mortal o sobredosi greu amb warfarina suplementat
amb 10 mg de vitamina K1 intravenés lent.

La guia de la American College of Chest Physicians6 recomana en pacients amb hemorragia
greu o potencialment mortal i INR elevat donar vitamina K (10 mg) intravends lent
complementat amb PFC, CCP o rFVlla depenent de la urgéncia de la situacidé. En cas
d’elevacio persistent de I'INR, es recomana repetir I'administracié de vitamina K cada 12 h.

| 5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5.1. Descripcié dels efectes adversos més significa tius (per la seva freqliiéncia o
gravetat)l

= Shan notificat casos aillats de sindrome nefrotic després d'intentar la induccié de
tolerancia immune en pacients amb hemofilia B amb inhibidors del factor IX i historial de
reaccions al-lérgiques.

» Hi ha un risc de complicacions tromboemboliques després de I'administracié del complex de
protrombina huma.

= En casos molt rars s'ha observat augment de la temperatura corporal.

» Molt rarament s'ha observat hipersensibilitat o reaccions al-lérgiques en pacients tractats
amb productes que contenen factor IX.

= En casos molt rars es pot produir el desenvolupament d'anticossos enfront d'un o diversos
factors del complex de protrombina, que es posa de manifest a través d'una escassa
resposta clinica.

= Es pot desenvolupar trombocitopénia de tipus Il induida per heparina (TIH, tipus II). Un signe
caracteristic de la TIH és un descens del recompte plaquetari superior al 50 per cent i/o
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I'aparicié de noves complicacions tromboembodliques inesperades durant el tractament amb
heparina.

5.2. Precaucions d'Us en casos especials '

Precaucions

» En pacients amb deficiencia adquirida de factors de la coagulacio dependents de la vitamina
K només s'ha d'utilitzar quan sigui necessaria una rapida correccié dels nivells del complex
de protrombina, com s6n les hemorragies greus o la cirurgia d'urgéncia.

= A la deficiéncia congenita de qualsevol dels factors dependents de la vitamina K s'han
d'utilitzar productes del factor de coagulacié especific, sempre que estiguin disponibles.

= En cas d'una reaccié de tipus al-lergic o anafilactic, s’ha d'interrompre immediatament
l'administracio.

» S’ha d’administrar amb cura en pacients amb antecedents de malaltia cardiaca coronaria o
d'infart de miocardi, a pacients amb malaltia hepatica, a pacients en el postoperatori, a
nounats o pacients amb risc de fenomens tromboembolics o de coagulacio intravascular
disseminada o deficiencia simultania d’inhibidor de la coagulacio.

» En el cas d'una coagulacio intravascular disseminada, només es poden administrar després
de que finalitzi la situacié de consum.

» Sha de considerar I'administracié profilactica d’heparina quan s'utilitzi Beriplex® per a
normalitzar la coagulacié alterada.

* No s’ha establert la seguretat de Beriplex® durant 'embaras ni la lactancia materna.

Seguretat virica

Beriplex® es un farmac derivat de plasma huma, per lo que no es pot excloure totalment la

possibilitat de transmissié d’agents infecciosos. Les mesures aplicades es consideren eficacos

per a els virus embolicats com so6n el VIH, VHB i VHC. Pero, les mesures aplicades poden
resultar insuficients en front als virus no embolicats com el HAV i el parvovirus B19.

Contraindicacions

= Hipersensibilitat coneguda a algun dels components d'aquest medicament.

» Antecedents de trombocitopénia induida per heparina.

Interaccions

= El complex de protrombina huma neutralitza I'efecte del tractament amb antagonista de la
vitamina K, perd no es coneixen interaccions amb altres medicaments.

= Quan es realitzen proves de coagulacié sensibles a I'heparina, en pacients tractats amb altes
dosis de complex de protrombina huma, s'ha de tenir en compte I'heparina continguda en el
producte administrat.

| 6. AREA ECONOMICA

A continuacio s'indica el cost per dosi de CCP segons INR, suposant un pes del pacient de 70
Kg.

INR Dosi/ kg Beriplex 500 Ul | Octaplex ©500 Ul | Prothromplex © 600 Ul

218,40€/ vial 218,40€/ vial 226,19€/ vial
2.0-3.9 |25 Ul/ kg 873,6€ (4 vials) 873,6€ (4 vials) 904,76€ (4 vials)
4.0-6.0 |35 Ul/ kg 1092€ (5 vials) 1092€ (5 vials) 1.130,95€ (5 vials)

>6.0 |50 UI/kg | 1528,8€ (7 vials) | 1528.,8€ (7 vials) 1.583,33€ (7 vials)

Nota: Calculs realitzats amb PVL amb IVA. Com no s’especifica a la fitxa técnica la dosificacio
de Prothromplex®, s’ha considerat la mateixa dosificacié que Beriplex® i Octaplex® multiplicat
per 1,2, ja que 1 Ul/kg incrementa el % de FIX en un 0,8%.

Com es pot comprovar, el cost del tractament és similar i no és un factor decisiu.
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| 7. AREA DE CONCLUSIONS

7.1 Lloc en terapéutica. Condicions d'utilitzacié a I'hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I'hospital

Beriplex® ha estat eficag i segur en estudis clinics de baixa qualitat, com la resta de CCP
(Prothromplex® i Octaplex®). No hi cap estudi clinic que compari als tres preparats entre si. Hi
ha un estudi in vitro, amb conflicte t'interesses, en que Beriplex® mostra la major capacitat
inhibitoria de trombina i és el més pur de tots ells.

En quant a la seguretat, els tres preparats han estat sotmesos a métodes d’inactivacid virica, i
mai s’ha notificat cap transmissié de virus en pacients tractats. En tots ells, el risc
d’esdeveniments tromboembolics és baix.

Des de el punt de vista d’administracio, Beriplex® es pot administrar fins a 8 ml/ min i no és
necessari temperar el vial ja que es pot conservar a temperatura ambient.

Cal tenir en compte que el canvi del preparat actual inclos a la GFT (Prothromplex®) suposaria
un canvi a la pauta de dosificacié que afectaria a tots el serveis del hospital que el facin servir
als seus protocols (que no estan aprovats per la CFT i creiem que s’haurien de revisar).

Els tres (Fg)reparats es poden considerar equivalents terapeéutics, encara que els mes nous
(Beriplex™, Octaplex®) no precisen conservacio en frigorific i es poden administrar a velocitats
superiors.
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