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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Idarucizumab

Indicación clínica solicitada: Reversión rápida de sus efectos anticoagulantes en pacientes adultos tratados con Pradaxa® (dabigatrán etexilato) en el caso de:

· Necesidad de una intervención quirúrgica de urgencia o procedimiento invasivo urgente.

· Hemorragias potencialmente mortales o no controladas.

Autores / Revisores: Ana Luna Higuera / Bernardo Santos / Myriam Gallego Galisteo
Tipo de informe: Original

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Posicionamiento terapéutico sugerido:

Fecha recepción de la solicitud:

Petición a título:   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Idarucizumab

Nombre comercial: Praxbind ®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim International 

Grupo terapéutico. Denominación, código ATC: V03AB - Antídotos                            

Vía de administración: Vía intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Información de registro: Procedimiento de evaluación acelerado

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Praxbind ® 2,5 g./ 50 ml solución inyectable y para perfusión
	2
	013299
	--
	1.662 €


(1) Apartado para cumplimentar sólo en medicamentos con posible impacto en el área de atención primaria.

(2) Precio financiado para el SNS

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Idarucizumab es un agente de reversión específico para dabigatrán. Es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado (Fab) que se une a dabigatrán y a sus metabolitos con una afinidad muy alta, aproximadamente 300 veces más potente que la afinidad de unión de dabigatrán a la trombina. El complejo idarucizumab-dabigatrán se caracteriza por una constante de asociación rápida y una  constante de disociación extremadamente lenta, lo que da lugar a un complejo muy estable.

Idarucizumab se une de forma potente y específica a dabigatrán y a sus metabolitos y neutraliza su efecto anticoagulante.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: [Aprobado: 09/12/2015] [Comercializado: 09/06/2016]
EMA: [Aprobado: 20/11/2015] 

FDA:[Aprobado: 16/10/2015]

Indicado en pacientes adultos tratados con Pradaxa ® (dabigatrán etexilato) cuando se necesita una reversión rápida de sus efectos anticoagulantes:

· Para intervenciones quirúrgicas de urgencia o procedimientos urgentes.

· En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.


 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Es un medicamento de Uso Hospitalario y no revierte el efecto anticoagulante de otros medicamentos que no sea dabigatrán.
La dosis recomendada de Praxbind ® es de 5 g (2 viales de 2,5 g/50 ml).

Forma de administración: Praxbind ® se administra por vía intravenosa en dos perfusiones o en bolo de forma consecutiva de entre 5 y 10 minutos cada una.

En un subconjunto de pacientes se ha producido la recurrencia de concentraciones plasmáticas de dabigatrán libre y la prolongación concomitante de las pruebas de coagulación hasta 24 horas después de la administración de idarucizumab. Por tanto, se puede considerar la administración de una segunda dosis de 5 g de Praxbind ® en caso de persistir los parámetros de coagulación prolongados con repetición de un nuevo sangrado clínicamente relevante y/o potencialmente mortal o ante la necesidad de un nuevo procedimiento invasivo urgente. 
Los principales parámetros de la coagulación son el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), el tiempo de trombina diluida (TTd) o el tiempo de coagulación de ecarina (TCE).

No se ha investigado una dosis máxima diaria.

Reinicio del tratamiento antitrombótico: 
El tratamiento con Pradaxa ® (dabigatrán etexilato) puede reiniciarse 24 horas después de la administración de Praxbind ®, siempre y cuando el paciente se encuentre clínicamente estable y se haya alcanzado una hemostasia adecuada.

Del mismo modo tras la administración de Praxbind ®, es posible iniciar otros tratamientos antitrombóticos (por ejemplo, con heparinas de bajo peso molecular) en cualquier momento, con los mismos criterios de estabilidad clínica del paciente que los mencionados con dabigatrán.

Recomendaciones para la administración: 
Praxbind ® no se debe mezclar con otros medicamentos ni administrar ninguna otra perfusión en paralelo a través del mismo acceso intravenoso. Para la administración de Praxbind ® se puede utilizar una vía intravenosa preexistente, aclarándose previamente con solución salina fisiológica al 0,9% antes y después de la perfusión. 

El vial de Praxbind ®  no contiene conservantes por lo que no se recomienda su conservación una vez abierto.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

· Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Praxbind en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
· Mayores de 65 años: No se requiere ajuste de dosis.

· Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis. La insuficiencia renal no parece tener impacto en el efecto de reversión de idarucizumab, aunque las conclusiones para los pacientes con insuficiencia renal grave se han extraído solamente a partir de un pequeño subconjunto de pacientes.

· Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis.

4.5 Farmacocinética. 

Datos obtenidos del Informe EPAR (Praxbind EMEA/H/C/003986 - IB/0003) con última actualización del 7 de Septiembre de 2016:
La farmacocinética de idarucizumab se investigó en 224 individuos sanos en estudios de fase I, de los cuales se presentan datos de un subgrupo representativo de 6 individuos sanos entre 45 y 64 años de edad que recibieron una dosis de 5 g en perfusión intravenosa.

Distribución: 
Idarucizumab mostró una cinética de disposición multifase y una distribución extravascular limitada. Tras la perfusión intravenosa de una dosis de 5 g, la media geométrica del volumen de distribución en el estado estacionario (Vss) fue de 8,9 litros (coeficiente de variación geométrica (gCV) 24,8%).

Biotransformación: 
Se han descrito varias vías que pueden contribuir al metabolismo de los anticuerpos. Todas estas vías implican la biodegradación del anticuerpo a moléculas más pequeñas, es decir, pequeños péptidos o aminoácidos que luego se reabsorben y se incorporan a la síntesis general de proteínas.

Eliminación: 
Idarucizumab se eliminó rápidamente, con un aclaramiento total de 47,0 ml/min (gCV 18,4%), una semivida inicial de 47 min (gCV 11,4%) y una semivida terminal de 10,3 h (gCV 18,9%).

Después de la administración intravenosa de 5 g de idarucizumab, se recuperó en la orina el 32,1% (gCV 60,0%) de la dosis, con un periodo de recogida de 6 horas, mientras que en las 18 horas siguientes se recuperó menos del 1%. Se supone que la parte restante de la dosis se elimina mediante el catabolismo de proteínas, principalmente en el riñón.

Se ha observado proteinuria transitoria tras el tratamiento con idarucizumab, reacción fisiológica a la llegada de una concentración elevada de proteínas a nivel renal con reversión en las 24 horas siguientes al tratamiento.
La proteinuria transitoria suele alcanzar su máximo aproximadamente 4 horas tras la administración de idarucizumab y se normaliza entre las 12 y 24 h. En casos individuales, la proteinuria transitoria persistió durante más de 24 h.

Farmacocinética de Dabigatrán:
Como ya hemos mencionado en el apartado 4.1, Idarucizumab es un anticuerpo monoclonal que se une con una elevada afinidad a dabigatran y a sus metabolitos con la intención de contrarrestar su efecto terapéutico. Por ello, es necesario considerar las características farmacocinéticas del anticoagulante que garanticen un uso del antídoto basados en criterios de idoneidad y eficacia.
Dabigatran etexilato es un fármaco que alcanza su concentración máxima (Cmax) entra las 0,5 y las 2 horas posteriores a su administración oral, siendo el Cmáx y el área bajo la curva de concentraciones plasmáticas respecto al tiempo proporcionales a la dosis. Su eliminación es principalmente renal en forma inalterada, con un aclaramiento de 100mL/min y una semivida en pacientes con una función renal normal que oscila entre 12 y 14 horas (20 horas para ClCr entre 30-50 ml/min y 30 horas para ClCr < 30 ml/min).
Esta información ratifica la necesidad de valorar la prescripción del antídoto, ya que el uso de Idarucizumab ante un procedimiento invasivo urgente una vez transcurrido un periodo superior a 12 horas de la última administración de dabigatrán etexilato, podría no estar justicado.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (2015) y del informe CDER de la FDA (2015) para la indicación de reversión rápida del efecto anticoagulante de dabigatran exetilato en casos de hemorragias potencialmente mortales y/o no controladas o necesidad de procedimiento invasivo urgente. En los mismos se describe un ensayo fase III (RE-VERSE AD™ - NCT02104947) y tres de fase I, de los cuales sólo dos cuenta con datos publicados.  

En fecha 07/09/2016 se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED, con los términos (idarucizumab) Filters: Clinical Trial y se obtuvieron los siguientes estudios publicados:
Estudio fase III: REVERSE-AD: 
- Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N Engl J Med. 2015 Aug 6;373(6):511-20
Diseño de REVERSE-AD: 
- Pollack CV Jr, Reilly PA, Bernstein R et al. Design and rationale for RE-VERSE AD: A phase 3 study of idarucizumab, a specific reversal agent for dabigatran. Thromb Haemost. 2015 Jul;114(1):198-205

Estudios fase I:
- Glund S, Stangier J, Schmohl M et al. Safety, tolerability, and efficacy of idarucizumab for the reversal of the anticoagulant effect of dabigatran in healthy male volunteers: a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 1 trial. Lancet. 2015 Aug 15;386(9994):680-90
- Glund S, Moschetti V, Norris S et al. A randomised study in healthy volunteers to investigate the safety, tolerability and pharmacokinetics of idarucizumab, a specific antidote to dabigatran. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):943-51.

Para realizar la evaluación se considerará únicamente el ensayo clínico en fase III (RE-VERSE AD), debido al insuficiente desarrollo del resto de ensayos de los que se dispone. 

Para más información consultar: 

EMEA. EPAR – Product Information:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003986/WC500197462.pdf
FDA. Prescribing information Praxbind®: 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
Study Record Detail (NCT02104947):  Reversal of Dabigatran Anticoagulant Effect With Idarucizumab 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02104947?view=record
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Variables empleadas en el ensayo clínico  REVERSE-AD

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	% máximo de reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán *
	En las 4 h posteriores a la administración de la segunda infusión de idarucizumab, de acuerdo a la determinación del TTd (tiempo de trombina diluido) o el TCE (tiempo de coagulación de ecarina)

% Reversión = (resultado pre-dosis [en segundos] – mínimo resultado post-dosis [en segundos] / (resultado pre-dosis [en segundos] – límite superior del rango normal [en segundos]) × 100.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	Restauración de la hemostasia
	% de pacientes con completa normalización del TTd y el TCE en las primeras 4h
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Restauración de la hemostasia
	Reducción en la concentración de dabigatrán libre
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Hemostasia durante la intervención
	En grupo B (pacientes en tratamiento con dabigatrán y cirugía urgente), clasificada por el médico como normal, leve, moderada o severamente anormal
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Efectos adversos relacionados con el tratamiento
	Cualquier evento trombótico o muerte desde la infusión hasta 90 días posteriores.

Muertes clasificadas de origen vascular o no vascular.
	Final 

	* El % máximo de reversión solo se calculó en pacientes cuyo TTd y TCE pre-tratamiento estuviera por encima del límite superior del rango normal.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Estudio REVERSE-AD. Pollack CV, Reilly PA, Eikelboom J et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. New England Journal of Medicine 2015;373(6):511-20 (REVERSE-AD)

	Población de estudio: El estudio está en curso y finalizará en Julio de 2017 con un reclutamiento estimado de 450 pacientes. El análisis intermedio publicado en el momento de la autorización del fármaco incluye datos de 123 pacientes pero los resultados de las evaluaciones de laboratorio estuvieron disponibles para 90 pacientes (51 pacientes para el grupo A y 39 para el grupo B). 

Diseño: estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado y no controlado, multicéntrico, en fase III, que evalúa la reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán por idarucizumab 5g IV. 

Tratamiento a estudiar: Idarucizumab 5g IV (2 infusiones de 2,5g de Idarucizumab con una intervalo máximo entre ambos de 15 minutos)
Criterios de inclusión: Pacientes adultos que estuvieran en tratamiento previo con dabigatrán que acuden a un centro Hospitalario: 

· Grupo A: con hemorragia no controlada o potencialmente mortal, cuando el clínico juzgaba que requería un agente de reversión.

· Grupo B: que necesitaron una intervención quirúrgica o procedimientos urgentes que no pudieran retrasarse 8 horas y en las cuales se requirió una hemostasia normal. 

Criterios de exclusión: Menores de 18 años y personas con intolerancia hereditaria a la fructosa.

	Resultados  de eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo A

N = 51
	Grupo B

N = 39
	Total (A + B)

N = 90

	Variable principal 

- Mediana del % máximo de reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán 

▪ TTd

▪ TCE
	100% (N=40) **
100% (N=47) **
	100% (N=28) **
100% (N=34) **
	

	Variables secundarias

- % de pacientes con completa normalización en las primeras 4h *
▪ TTd

▪ TCE

- Mediana de tiempo hasta cese de hemorragia
- Hemostasia durante la intervención (N=36)

▪ normal 

▪ medio-moderadamente anormal

- % pacientes con [dabigatrán libre] < 20 ng/ml 
(sin efecto anticoagulante) 
▪ Inmediatamente después del 1er vial

▪ 4h post tratamiento

▪ 12 h post tratamiento

▪ 24 h post tratamiento
	97.5 % (N=40) **
89.4% (N=47) **
11.4 h (N=35) ***
9.8h (N=48) ****

(Rango: 0,2h – 62 días)
	92.9% (N=28) **
88.2% (N=34) **
---
92%

8%
	99% (N=90)

96.5% (N=86)

93% (N= 83)

79% (N=78)

	* El dato aportado en la tabla es el de la muestra tomada después de la primera infusión. 

** Los resultados de las pruebas de coagulación no estaban disponibles para los médicos cuando se tomó la decisión de administrar idarucizumab. Así, al inicio del estudio se observó que  22 pacientes tenían TTd entre los límites de la normalidad y 9 pacientes (todos con TTd normal) tuvieron resultados de TCE normal. Estos pacientes se incluyeron en el estudio y se les administró Idarucizumab, basado en los criterios de inclusión, pero fueron excluidos del análisis de eficacia.
*** La mediana de tiempo hasta el cese de la hemorragia fue difícil de evaluar en muchos pacientes. De los 51 pacientes del grupo A, no se pudo obtener el dato de tiempo hasta cese de sangrado en 13 pacientes, de los cuales 5 tuvieron hemorragia intracraneal, 4 gastrointestinal, 2 intramuscular y 1 retroperitoneal. Además, a 3 pacientes más no se le midió el sangrado al inicio del estudio.  Por todo ello, el dato de 11.4 h se calculó solo con 35 pacientes.
**** Dato obtenido del Informe de Posicionamiento Terapéutico PT-Idarucizumab/V1/20062016


Otros datos de interés: 

Más del 90% de los pacientes estaban recibiendo dabigatrán para la prevención del ictus en el contexto de la fibrilación auricular. La edad media de los pacientes fue de 76,5 años, con numerosas comorbilidades y la mediana de aclaración de creatinina (ClCr) fue de 58 ml/min (media 62 ± 35 ml/min). La condición de 16 de los pacientes en el grupo A fue de inestabilidad hemodinámica, y estos pacientes tuvieron pérdidas constantes de sangre al inicio del estudio. Un total de 18 pacientes del grupo A tuvieron hemorragia intracraneal, 20 hemorragia gastrointestinal, 9 hemorragia debido a traumatismo, y 11 tenían otras causas de sangrado. 

La mediana de tiempo transcurrido desde la última dosis de dabigatrán, según lo referido por los pacientes, fue de 15.4 horas.

Las muestras de sangre para evaluación se obtuvieron en el momento basal,
después de la primera infusión de idarucizumab, y después entre 10 y 30 minutos y a 1,
2, 4, 12, y 24 horas después de la segunda infusión. 
El aclaramiento de dabigatrán se ve influenciado por la función renal. En comparación con los 68 pacientes con resultados elevados en las pruebas de coagulación al inicio del estudio,
los 22 pacientes con resultados normales tenían mejor función renal (mediana de ClCr = 48 Vs 67 ml/min, respectivamente) y un mayor tiempo transcurrido desde la última dosis de dabigatrán
(Mediana, 12,8 h frente a 30,3 h). En el grupo A, la proporción de pacientes con hemorragia intracraneal fue mayor entre los 11 pacientes que tenían resultados normales en las pruebas de coagulación en el momento basal que entre los de 40 con resultado elevado (64% vs. 28%). 

Por otra parte, en este estudio se utilizaron otras terapias en el 56% (50/90) de los pacientes además de Idarucizumab: concentrado de hematíes (42%), plasma fresco congelado (26%), plaquetas (9%), ácido tranexámico (4%), crioprecipitado (2%), PCC activa (4%), sangre total (3%), 4 - factor de PCC (0%), y factor VIIa (0%).
La mediana de la concentración plasmática de dabigatrán libre al inicio del estudio fue de 84.4 ng/ml (3.30 - 641 ng/ml) en el grupo A y 76.4 ng/ ml (4.37 - 2880 ng/ml) en el grupo B.

[image: image1.png]Supplementary Appendix Table S8. Descriptive statistics of unbound dabigatran values by group (CV = coefficient of variation; g = geometric)

Unbound dabigatran [ng/mL]*

N Mean SO V(% Min P5 PI0 QO Meden Q3 P0 % _Max gMesn gOV(%)
Growp A
Baseline 3 151 166 103 330 125 237 381 844 28 4% 55 64 898 177
Betweenvils 48 11l 0288 259 100 100 100 100 100 100 176 188 2139 109 206
Time after 2 vial
1030 min 48 108 0431 401 100 100 100 100 100 100 100 116 337 104 207
1hs/15min 45 104 0159 154 100 100 100 100 100 100 100 111 200 103 115
2h+/-30min 45 100 000661 0660 100 100 100 100 100 100 100 100 104 100  0.49
4h+/-30min 46 101 00516 512 100 100 100 100 100 100 100 100 135 101 443
12hs+/-60min 44 847 345 412 100 100 100 100 100 100 911 288 226 150 175
24h+/-2h 44 265 595 225 100 100 100 100 230 200 693 125 348 498 _ 515
Growp B
Baseline 35 218 503 230 437 653 140 285 764 18 590 1400 2880 758 23
Betweenvills 33 345 206 597 100 100 100 100 100 100 294 126 1290 144 188
Time after 2 vial
1030 min 39 185 107 579 100 100 100 100 100 100 253 986 669 134 156
1h#A15min 37 354 207 S8 100 100 100 100 100 100 233 104 1260 140 190
2h+/-30min 37 460 236 512 100 100 100 100 100 100 203 244 1420 143 283
4h+/-30min 38 639 277 43 100 100 100 100 100 100 239 88 1510 170 388
12h+/-60min 35 451 227 503 100 100 100 100 100 100 194 143 1340 18 352
24h+/-2h 31 137 320 234 100 100 100 100 100 140 363 484 171 324 339

*Measurements below the lower level of quantification (i

<1 ng/m) were imputed with a concentration of 1 ng/mL




Idarucizumab obvió la necesidad de diálisis urgente en 1 paciente del grupo B que había ingerido una sobredosis masiva de dabigatrán; otros 2 pacientes en el grupo B se mantuvieron demasiado inestables para someterse a cirugía a pesar de la reversión de la anticoagulación.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

La opinión positiva de la EMA y FDA se ha basado en el análisis intermedio de este estudio REVERSE-AD, en 90 pacientes (además de los datos obtenidos en voluntarios sanos), que se trata de un estudio OBSERVACIONAL Y SIN GRUPO CONTROL. 

Por tanto, las limitaciones del estudio son:

· No existe grupo control, por consideraciones éticas, puesto que no existe actualmente otras estrategias disponibles para la neutralización específica de dabigatrán.

· El número de pacientes incluido en el análisis intermedio es limitado como para evaluar mortalidad.

· Se desconocía los valores de TTd y TCE durante la toma de decisión de administración de idarucizumab. Este hecho supuso la exclusión de pacientes del análisis estadístico a los que se le había administrado el antidoto.

· No se consideró la necesidad de antidoto según hora de la última administración de dabigatrán. Así, se observó que la mediana de tiempo transcurrido desde la última dosis de Dabigatrán fue de 15,4h, siendo la semivida de dabigatrán de 12 a 14 horas.

· Otras terapias de soporte empleados durante el estudio: concentrado de hematíes (42%), plasma fresco congelado (26%), plaquetas (9%), ácido tranexámico (4%), crioprecipitado (2%), PCC activa (4%), sangre total (3%), 4 - factor de PCC (0%), y factor VIIa (0%).

Fortalezas del estudio:
· Amplios criterios de inclusión. Se realiza en condiciones que simulan la práctica clínica real: paciente en tratamiento previo con dabigatrán que acude a un centro hospitalario con hemorragia descontrolada o que requieren cirugía o procedimiento invasivo urgente, que son mayores y con comorbilidades.

· Buena correlación de la determinación de dabigatrán libre - normalización de los resultados de los tests de coagulación (refleja la reversión del efecto anticoagulante del dabigatrán)

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La ausencia de alternativa terapéutica para la reversión rápida del efecto anticoagulante de Dabigatrán, convierte a Idarucizumab en un tratamiento de especial consideración en la práctica clínica. Sin embargo, actualmente en nuestro entorno no se dispone de tests para evaluación rápida de niveles de dabigatrán ni los test de coagulación empleados en el estudio (Tiempo de Trombina diluido y Tiempo de Ecarina), por ello, habría que administrar el fármaco basándose en la toma de dabigatrán que refiera el paciente y asumiendo que el fármaco puede estar contribuyendo al sangrado o que pueda incrementar el riesgo en una cirugía.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El estudio REVERSE-AD no fue un estudio comparativo al no existir alternativa teapéutica para la reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán y este hecho junto a haber empleado otras terapias de soporte conjuntamente con idarucizumab, hacen que se desconozca la magnitud real de idarucizumab en la practica clínica. No obstante, los resultados del estudio mostraron la capacidad del antídoto, a una dosis de 5 g administrados por vía intravenosa, para disminuir la fracción libre (no unida a proteínas) de dabigatrán en plasma y normalizar los parámetros de coagulación alterados por el tratamiento con dabigatrán en más del 90% de los sujetos, con un aceptable perfil de seguridad.
Por otro lado, una cuarta parte de los pacientes del estudio REVERSE-AD presentaba niveles muy bajos o indetectables de actividad anticoagulante, según test de coagulación, a su entrada en el estudio, probablemente porque habían transcurrido más de 12 h desde la última dosis de dabigatrán en dos tercios de los casos. Estos pacientes recibieron el antídoto pero fueron excluidos del análisis de eficacia. En la práctica, la cuantificación de la actividad de dabigatrán podría evitar una administración innecesaria del antídoto. Para el control biológico puntual (los ACOD no requieren monitorización sistemática) de dabigatrán, actualmente el test de elección en nuestro medio es el TTd, pero por el momento no está disponible en muchos laboratorios no especializados. Alternativamente, el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) puede ser de cierta ayuda para descartar niveles supraterapéuticos. Si el TTd es normal es razonable asumir que los niveles de dabigatrán son muy bajos y que el riesgo hemorrágico no está aumentado.

Por todo ello, resulta difícil cuantificar cuál será la contribución de idarucizumab en la mejora del desenlace clínico de las hemorragias a dabigatrán en adición al tratamiento de soporte habitual. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


Idarucizumab se une específicamente a Dabigatran y a sus metabolitos revirtiendo su efecto anticoaguante. De este modo, supone durante la exposición al fármaco un incremento del riesgo de evento trombótico por la propia enfermedad subyacente y/o comorbilidades del propio paciente. Por ello, es fundamental la restauración de la terapia una alcanzada la estabilidad en los tiempos de coagulación.
Según recoge la ficha técnica de Idarucizumab, se evaluó la seguridad en 224 pacientes sanos y en los 123 pacientes del estudio REVERSE-AD (fase III) con hemorragia grave no controlada o con necesidad de procedimiento invasivo urgente, sin detectarse reacciones adversas atribuibles al fármaco. Por ello, se invita a los profesionales sanitarios a notificar su detección tras su comercialización.
En el estudio REVERSE-AD se observaron un total de 26 muertes y 5 eventos trombóticos que fueron asociados a la ausencia de tratamiento de prevención con antiacoagulante o a las propias comorbilidades.
6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En fecha 07/09/2016 se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED, con los términos idarucizumab (Filters: Clinical Trial) y se obtuvieron los siguientes resultados y del buscador de la biblioteca virtual del Sistema Sanitario Público de Andalucía con los términos Idarucizumab AND safety, siendo las publicaciones de mayor relevancia las que se cita a continuación:
· Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal (REVERSE-AD). N Engl J Med. 2015;373(6):511-20
· Glund, S., Stangier, J., Schmohl, M. et al. (2015). Safety, tolerability, and efficacy of idarucizumab for the reversal of the anticoagulant effect of dabigatran in healthy male volunteers: a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 1 trial. The Lancet. 2015; 386(9994): 680-690.
· Glund, S., Moschetti, V., Norris, S. et al. A randomised study in healthy volunteers to investigate the safety, tolerability and pharmacokinetics of idarucizumab, a specific antidote to dabigatran. Thrombosis and haemostasis.2015;113(5): 943-951.

· Reilly, P. A., van Ryn, J., Grottke, O. et al. Idarucizumab, a specific reversal agent for dabigatran: mode of action, pharmacokinetics and pharmacodynamics, and safety and efficacy in phase 1 subjects. The American Journal of Medicine. 2016
Para realizar la evaluación de seguridad de Idarucizumab se consideró únicamente el ensayo clínico en fase III (RE-VERSE AD), ya que al igual que ocurría en el análisis de eficacia, no se dispone en la actualidad de más estudios con suficiente desarrollo.    
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos descritos más frecuentes fueron hipopotasemia, delirio, estreñimiento, pirexia y neumonía y los más graves fueron los episodios trombóticos y muerte.

En la tabla adjunta se expone la frecuencia de efectos adversos en el estudio REVERSE-AD. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Idarucizumab en 123 pacientes para la indicación de reversión rápida del efecto anticoagulante de dabigatrán al menos expuestos a una dosis de 5 gramos en pacientes con hemorragia graves o necesidad de procedimiento invasivo de urgencia. 

	Tabla 2.  Estudio REVERSE-AD. Pollack CV, Reilly PA, Eikelboom J et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. New England Journal of Medicine 2015; (6):511-20

	Población de estudio: El estudio está en curso y finalizará en Julio de 2017 con un reclutamiento estimado de 450 pacientes. El análisis intermedio publicado en el momento de la autorización del fármaco incluye datos de 123 pacientes pero los resultados de las evaluaciones de laboratorio estuvieron disponibles para 90 pacientes (51 pacientes para el grupo A y 39 para el grupo B).
Diseño: estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado y no controlado, multicéntrico, en fase III, que evalúa la reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán por idarucizumab 5g IV. 

Tratamiento a estudiar: Idarucizumab 5g IV (2 infusiones de 2,5g de Idarucizumab con una intervalo máximo entre ambos de 15 minutos)

Criterios de inclusión: Pacientes adultos que estuvieran en tratamiento previo con dabigatrán que acuden a un centro Hospitalario: 

· Grupo A: con hemorragia no controlada o potencialmente mortal, cuando el clínico juzgaba que requería un agente de reversión.

· Grupo B: que necesitaron una intervención quirúrgica o procedimientos urgentes que no pudieran retrasarse 8 horas y en las cuales se requirió una hemostasia normal. 

Criterios de exclusión: Menores de 18 años y personas con intolerancia hereditaria a la fructosa.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Total

(N = 123) *

	- Muerte (Total)
· Muerte con hemorragia asociada

· Colapso circulatorio

· Shock
· Hemorragia gastrointestinal

· Hemorragia intracraneal

· Anemia hemorrágica

- Evento trombótico: 

        ▪ ≤ 72h

        ▪ >72h
	21% (26)
3,8% (1/26)

3,8% (1/26)

7,7% (2/26)

11,5% (3/26)

3,8% (1/26)

0,8% (1)
3,2% (4)

	* Para el análisis de seguridad de Idarucizumab se tomaron los datos del total de pacientes que se incluyeron en el estudio


Los eventos trombóticos, clasificados como tempranos (≤ 72 h tras la administración de idarucizumab) o tardía (> 72 h), se produjeron en 5 pacientes en los 123 pacientes, 1 temprano y 4 tardíos:

· Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en un paciente 2 días después del tratamiento.

· Trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, y trombo en aurícula izquierda en un paciente 9 días después del tratamiento.
· Trombosis venosa profunda en un paciente 7 días después del tratamiento.
· SCASEST en un paciente 13 días después del tratamiento.
· ACV isquémico en un paciente 26 días después del tratamiento. 

Ninguno de estos pacientes estaba recibiendo terapia antitrombótica cuando ocurrieron los eventos, por lo que el evento trombótico podría atribuirse a la enfermedad subyacente.
Las muertes ocurridas se atribuyeron a la progresión de la hemorragia y a las comorbilidades previas. Trece de ellas ocurrieron en los primeros 5 días tras el tratamiento con idarucizumab y el resto a partir del sexto.

Existe una gran variabilidad entre la mortalidad del 20% publicada en el análisis intermedio del estudio REVERSE-AD y datos previos publicados de tasa de mortalidad de hemorragias mayores con dabigatrán, las cuales oscilan entre el 9% de las hemorragias mayores con dabigatrán en un análisis agregado de estudios fase III, el 20% de hemorragia intracraneal con dabigatrán en un estudio realizado en la práctica habitual y el 35-41% de hemorragia intracraneal en un análisis post-hoc del estudio RE-LY en pacientes con fibrilación auricular no-valvular. Así pues, es probable que la localización de la hemorragia y el grado de lesión, así como las enfermedades y los tratamientos concomitantes del paciente, puedan tener un efecto más importante en el pronóstico de la hemorragia que la posibilidad de neutralizar rápidamente el anticoagulante. A efectos prácticos, idarucizumab viene, por tanto, a complementar, y no a sustituir, el tratamiento de soporte que ha venido realizándose hasta el momento.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Guías Clínicas: 

· Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants (NOAC) in Non-Valvular Atrial Fibrillation. Clinical Practice Guidelines and Protocols in British Columbia, 2015.

· Reversal of the anticoagulant effect of dabigatran: idarucizumab. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2016

Opinión de Expertos: 
· Chaplin, S. (2016). Idarucizumab to reverse effects of anticoagulant dabigatran. Prescriber, 27(5), 40-41.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones:

Idarucizumab no revierte el efecto de otros medicamentos anticogulantes.

Tipo de población:
El tratamiento con idarucizumab no requiere ajustes posológicos por alteraciones en la función renal y/o hepatica ni en la población de edad avanzada.
En la población pediátrica no existe experiencia de uso de idarucizumab en menores de 18 años, al igual que ocurre en mujeres embarazadas, no obstante, se puede utilizar durante el embarazo si los beneficios clínicos esperados superan los riesgos potenciales. Se desconoce si idarucizumab se excreta en la leche materna.
Hipersensibilidad

Actualmente se desconoce el riesgo de hipersensibilidad de Idarucizumab y/o excipientes de la especialidad farmacéutica, siendo necesario valorar el beneficio/riesgo según la gravedad de la situación clínica del paciente. En caso, reacción alérgica o anafiláctica durante el tratamiento, suspender Idarucizumab e instaurar la terapia pertinente.
Intolerancia Hereditaria a la fructosa
Praxbind ® contiene 4 gramos de Sorbitol como excipiente por cada vial que en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa pueden asociarse a hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabólica, incremento de ácido úrico, fallo hepático agudo  e incluso, muerte. Por ello, en estos pacientes es necesario valorar los beneficios clínicos del tratamiento frente a los riesgos y en caso de iniciar tratamiento, monitorizar durante 24 horas tras la administración de idarucizumab.
Evento trombótico
Los pacientes en tratamiento con dabigatran cuentan con enfermedades que predisponen a sufrir un tromboembolismo, aumentando el riesgo al revertir su efecto anticoagulante con idarucizumab. Por ello, es importante reanudar la terapia en cuanto la situación clínica del paciente lo permita.
Proteinuria
La administración en bolo o infusión intravenosa corta de Idarucizumab provoca una proteinuria como una reacción fisiológica por un desbordamiento renal de proteínas. Esta reacción no es signo de fallo renal y debe ser tenido en cuenta en el análisis de orina.
Contenido sódico
Praxbind contiene 2,2 mmol (o 50 mg) de sodio por dosis que debe ser considerado en pacientes con restricciones sodio. 
Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones con Praxbind ® y otros medicamentos. De acuerdo a las propiedades farmacocinéticas y a la alta especificidad de la unión a dabigatrán, se considera improbable que se produzcan interacciones clínicamente relevantes con otros medicamentos.
Contraindicaciones:

No existen contraindicaciones.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Coste del tratamiento evaluado  

	
	Medicamento

	
	Idarucizumab (2 viales de 2,5g/50 ml por envase)
INTRAVENOSO

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1.662 € 

	Posología
	2 infusiones intravenosa o bolus consecutivas de 2,5g/50 ml en un periodo de 5-10 minutos

	Coste tratamiento en dosis única  
	1.662 €

	Coste tratamiento con una segunda dosis *
	3.324 €

	* Una segunda dosis de Idarucizumab solo es considerado en las siguientes situaciones:

· Recurrencia de hemorragia clínicamente relevante con tiempos de coagulación prolongados.
· Resangrado potencialmente mortal con tiempos de coagulación prolongados.

· Necesidad de un segundo procedimiento invasivo de urgencia con tiempos de coagulación prolongados.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico publicado.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

No se dispone de alternativa terapéutica para comparar.
7.3 Impacto presupuestario

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

	Nº anual de pacientes
	Corte/dosis
	Coste/paciente *
	Coste/ año

	1
	1.662 €
	1.662 – 3.324 €
	1.662 – 3.324 €

	5
	
	
	8.310 – 16.620 €

	10
	
	
	16.620 – 33.240 €

	* Se considera para el cálculo del coste la necesidad de una segunda dosis para casos de resangrados o necesidad de una nueva intervención quirúrgica de urgencia con tiempos de coagulación prolongados.


Se estima, según los distintos escenarios planteados, que durante un año podrían ser tratados con Idarucizumab entre 1 y 10 pacientes con coste anual adicional para el hospital que oscilaría entre 1.662 y 33.240 euros. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No aplicable.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

EFICACIA:

La variable principal de eficacia de Idarucizumab del único estudio con desarrollo y evaluable (REVERSE-AD) fue el % máximo de reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán y alcanzó el 100% tanto en el grupo de población con hemorragia grave no controlada como en aquellos que necesitaron un procedimiento invasivo urgente. Del mismo modo, en las primeras 4 horas tras la administración de la dosis de 5 gramos de Idarucizumab, se alcanzó la normalización de los tiempos de coagulación (Tiempo de Trombina diluido y Tiempo de Ecarina) en el 98 y 88% en los grupos de población de estudio, respectivamente.
Estos tiempos de coagulación han demostrado una buena correlación con la disminución del efecto anticoagulante de dabigatrán, sin embargo, no están disponibles habituales en la mayoría de centros hospitalarios. 

Además, si tenemos en cuenta la semivida de dabigatrán (12-14 horas) y la mediana de tiempo transcurrido desde la última dosis de dabigatrán hasta la administración de Idarucizumab, que fue de 15,4 horas, no es posible descartar que la normalización de la hemostasia no sea debida a la esperada disminución de los niveles plasmáticos del anticoagulante en los pacientes.
SEGURIDAD:

La ficha de técnica de Idarucizumab no describe efectos adversos detectados en los estudios realizados en pacientes sanos ni en el estudio REVERSE-AD, invitando a los profesionales sanitarios a notificarlos a los Centros de Farmacovigilancia autonómicos tras su comercialización. Sin embargo, los resultados intermedios del ensayo REVERSE-AD si describen 26 casos de muertes y 5 eventos tromboembólicos en la población total de estudio de 123 pacientes, presumiblemente debido a la evolución de la propia enfermedad subyacente que justificó el uso del fármaco anticoagulante y/o las comorbilidades del paciente.
Otros efectos adversos frecuentes fueron hipopotasemia, delirio, estreñimiento, pirexia y neumonía.
Entre las precauciones de uso debe tenerse en cuenta que: 

· Praxbind ® contiene 4 gramos de Sorbitol como excipiente por cada vial que en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa pueden asociarse a hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabólica, incremento de ácido úrico, fallo hepático agudo  e incluso, muerte. Por ello, en estos pacientes es necesario valorar los beneficios clínicos del tratamiento frente a los riesgos y en caso de iniciar tratamiento, monitorizar durante 24 horas tras la administración de idarucizumab.

· La administración en bolo o infusión intravenosa corta de Idarucizumab provoca una proteinuria como una reacción fisiológica por un desbordamiento renal de proteínas. Esta reacción no es signo de fallo renal y suele normalizarse a las 24 horas de la administración de Idarucizumab.
COSTE:
El coste por dosis (5 gramos) es de 1.662 € por paciente, siendo posible la necesidad de una segunda dosis (apartado 4.3).
Se estima que durante un año podrían ser tratados con Idarucizumab entre 1 y 10 pacientes con coste anual adicional para el hospital que oscilaría entre 1.662 y 33.240 euros. 
9.2 Decisión

Idarucizumab constituye la única alternativa terapéutica en caso de necesidad de reversión rápida del efecto anticoagulante de dabigatrán. Por ello, y a pesar de las limitaciones del único ensayo en fase III publicado y la ausencia de datos de eficacia y seguridad a largo plazo, creemos necesario incluir el fármaco en la GFT con categoría D1: incluido con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso
La prescripción de idarucizumab deberá ser consensuada con la UGC Hematología, cumpliendo las siguientes condiciones de uso:

Paciente en tratamiento previo con dabigatrán (*) con:

· Hemorragia potencialmente mortal y/o no controlada según criterios predefinidos en el Hospital de Valme (**)

· Necesidad de procedimiento invasivo de urgencia que no puede retrasarse más de 8 horas y que requiere hemostasia normal y en los que no sea suficiente con la suspensión de del medicamento antitrombótico y las medidas estándar (***).
En caso de necesidad de una segunda dosis de Idarucizumab solo quedará justificado en las siguientes situaciones:
· Recurrencia de hemorragia clínicamente relevante con tiempos de coagulación prolongados.
· Resangrado potencialmente mortal con tiempos de coagulación prolongados.
· 
Necesidad de un segundo procedimiento invasivo de urgencia con tiempos de coagulación prolongados.

9.4 Plan de seguimiento

Se recomienda monitorizar tiempos de coagulación (Tiempo de Protrombina y Tiempo de Tromboplastina Parcialactivada) y solicitar hemograma, función renal, hepática e ionograma antes y después del tratamiento con Idarucizumab para el seguimiento del paciente y análisis de los resultados.

Por otra parte, Idarucizumab es un fármaco que ha sido autorizado mediante procedimiento acelerado al tratarse de la única opción terapéutica en su indicación, por lo que se solicita a los profesionales sanitarios estrechar vigilancia ante la aparición de eventos adversos y notificarlos al centro de farmacovigilancia autonómico en caso de detectarlo. 
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(*) Será necesario registrar la hora de la última dosis de dabigatrán, justificándose el uso del antídoto en los casos en los que hayan transcurrido menos de 14 horas desde la última toma, a excepción de los pacientes con insuficiencia renal que serán estudiados de forma individualizada.





(**) Criterios para establecer gravedad de hemorragia:


Hemorragia intracraneal


Reducción de Hb > 5 g/dl


Transfusión de > 4 concentrados de hematíes; 


Hipotensión que requiere agentes inotrópicos


Hemorragia que requiere cirugía de urgencia.





(***) Medidas estándar previas al uso de Idarucizumab para el manejo de la hemorragia severa:


Suspender dabigatrán


Medidas hemostáticas locales: compresión mecánica, hemostasia quirúrgica


Fluidoterapia: mantener correcta diuresis y normovolemia (cristaloides)


Transfusión de hemoderivados


Carbón activado si ingestión de dabigatrán en las últimas 2 horas


Acido Tranexámico vía oral o tópica (15 mg/Kg  por 4 dosis) ± Infusión continua en 24 horas.










