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En los ultimos afios, se han comercializado diversos
anticoagulantes orales directos (ACOD), entre los que se encuentra
dabigatran etexilato, un inhibidor directo de la trombina (1).
Dabigatran esta indicado en diversas situaciones clinicas, las cuales
incluyen la profilaxis del tromboembolismo venoso tras artroplastia
de cadera o rodilla, prevencion del ictus y embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) con al
menos un factor de riesgo adicional y el tratamiento y prevencion
secundaria de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar.

Al igual que con otros anticoagulantes, el uso de dabigatran se
asocia con un aumento del riesgo de hemorragia, incluyendo
hemorragias graves, que se incrementa en presencia de
determinados factores, tales como funcion renal disminuida, edad >
75 afios, trastornos de la coagulacion o con su uso concomitante con
ciertos medicamentos (1).

La frecuencia con que se producen las hemorragias graves es
dificil de estimar. En los ensayos clinicos se han descrito incidencias
maximas variables que oscilan entre un 3,3% (estudio RE-LY en
FANV) y un 5,2% (en tromboembolismo venoso) (2). En la practica
clinica, donde los pacientes suelen estar menos controlados, se han
descrito incidencias de hemorragia mayor con dabigatran muy
variables, que oscilan entre el 3,2% (3) hasta el 9% (4),
posiblemente condicionadas por las comorbilidades asociadas que
presentan los pacientes.

Hasta la fecha, el manejo de las hemorragias graves asociadas a
dabigatran se ha limitado a terapia de soporte, transfusiones de
sangre (en determinados casos), administracion de hemoderivados,
hemodialisis o administracion de agentes procoagulantes (1).

Del mismo modo, existe un aumento del riesgo de hemorragia
en los pacientes tratados con dabigatran durante la cirugia u otros
procedimientos invasivos. En el caso de cirugia programada, la
actitud terapéutica consiste en interrumpir temporalmente el
tratamiento, entre las 24 horas antes (en situaciones de riesgo
estandar y funcion renal normal) hasta 4 dias antes en pacientes con
alto riesgo de hemorragia o cirugia mayor y funcioén renal alterada
(1). No obstante, en caso de cirugia de urgencia, la incidencia de
hemorragias graves puede ascender hasta el 18% (5). En pacientes
anticoagulados con dabigatran que necesitan cirugia o intervencion
de urgencia, en ausencia de antidoto, la actitud terapéutica ha
consistido en retrasar la misma, siempre que fuese posible, hasta al
menos 12 horas después de la ultima dosis (la semivida de
dabigatran es de 12-14 horas en pacientes con funcion renal normal)
o0 en caso contrario, valorar el posible riesgo de hemorragia frente a
la urgencia de la intervencion (1).
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La disponibilidad de un antidoto para la reversion urgente de la
actividad anticoagulante de los ACOD tendria como principal
ventaja la de complementar el manejo de hemorragias graves
asociadas a los mismos o, en caso de necesidad, permitir la
reversion de sus efectos anticoagulantes para realizar
procedimientos invasivos urgentes, incluyendo cirugia. En los
ultimos afios se estan desarrollando diversos antidotos especificos
para los ACOD, de los cuales, el idarucizumab es el primero que ha
obtenido la autorizacion de comercializacion (6).

IDARUCIZUMAB (PRAXBIND®)

Idarucizumab  (cddigo ATC:VO3AB) es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a dabigatran actuando como
antidoto especifico (agente de reversion) (7,8).

Ha sido autorizado para uso en pacientes adultos tratados con
Pradaxa® (dabigatran etexilato) cuando se requiere una reversion
rapida de sus efectos anticoagulantes:

=  Para intervenciones quirurgicas de urgencia o procedimientos
urgentes.

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

Se presenta en viales de 50 ml que contienen 2,5 g de
idarucizumab.

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
en bolus (7).

Se podria considerar la administracion de una segunda dosis de
5 g de idarucizumab si los parametros de coagulacion contintian
prolongados y persiste la necesidad clinica de revertir rapidamente
el efecto anticoagulante.

Este medicamento contiene elevadas cantidades de sorbitol por
dosis (4 g). Dado que en pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, la administracion parenteral de sorbitol se ha asociado con
casos de hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica,
aumento del acido trico, fallo hepatico agudo y muerte, es necesario
valorar los posibles beneficios frente a los riesgos potenciales antes
de su administracion en estos pacientes. Si en estos casos se opta por
la administracion de idarucizumab los pacientes deberan ser
monitorizados estrechamente durante las 24 horas siguientes.

La reintroduccion de dabigatran 24 horas después de la
administracion de idarucizumab dio lugar a la actividad
anticoagulante esperada, por lo que esta practica puede ser adecuada
si existe la necesidad de restaurar el tratamiento con dabigatran.

Idarucizumab ha sido aprobado mediante procedimiento
acelerado, debido a su potencial para responder a una necesidad
médica no cubierta (8).

Farmacologia

Idarucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado (Fab) que se une a dabigatran con muy alta afinidad
(Kd = 2.1 pM), aproximadamente 300 veces mas potente que la
afinidad de union de dabigatran a la trombina, neutralizando su
efecto anticoagulante (7,8).

Eficacia (7-9)

El programa de desarrollo clinico consistié en tres estudios de
fase I con voluntarios sanos (1321.1, 1321.2 y 1321.5) y un estudio
fase III con pacientes (1321.3, RE-VERSE AD) (7-9), actualmente
en marcha.
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Los estudios fase I incluyeron 283 voluntarios sanos, de los
cuales 224 recibieron idarucizumab (117 lo hicieron tras el
tratamiento previo con dabigatran) con dosis que oscilaron entre 20
mg y 8 g. Tan sélo 35 sujetos fueron tratados con la dosis autorizada
de5g.

El analisis conjunto de los tres estudios en voluntarios sanos
reveld una reversion dosis dependiente del efecto anticoagulante de
dabigatran (evaluado mediante diferentes pruebas de coagulacion).

El efecto de la reversion se observo a los 5 minutos tras el
comienzo de la perfusion. La duracion media de la reversion para
las dosis superiores a 2,5 g fue > 50 horas (mediana de duracion: 72
horas).

RE-VERSE AD (A study of the RE-VERSal Effects of
Idarucizumab on Active Dabigatran) es un estudio prospectivo, no
controlado, abierto (serie de casos) que investigd el tratamiento con
5 g de idarucizumab, administrados en dos dosis de 2,5 g, separadas
entre si 15 minutos como méaximo.

Los pacientes incluidos debian tener al menos 18 afios de edad y
estar siendo tratados con dabigatran, ademas de cumplir uno de los
dos siguientes criterios:

Grupo A: pacientes con hemorragia incontrolada o con peligro
para la vida. Se excluyeron aquéllos con hemorragias menores
(epistaxis, hematuria), que podian ser tratados con terapia estandar
de soporte, y también a los pacientes sin signos clinicos de
hemorragia.

Grupo B: pacientes que requirieran cirugia u otro procedimiento
invasivo de urgencia. La urgencia se definié como la necesidad de
su realizacion dentro de las 8 horas siguientes. Se excluyeron los
procedimientos electivos o en los que el riesgo de hemorragia
incontrolada o no manejable era bajo.

Se excluyeron también los pacientes con contraindicaciones al
medicamento incluyendo hipersensibilidad conocida a idarucizumab
0 a sus excipientes (sorbitol).

La variable principal de eficacia fue el porcentaje maximo de
reversion del efecto anticoagulante de dabigatran, medido en
cualquier momento desde la finalizacion del primer bolus hasta 4
horas después del segundo, calculado mediante el tiempo de
trombina diluida (TTd) o el tiempo de coagulaciéon de ecarina
(TCE), ambos determinados a través de un laboratorio de analisis
central.

Ademas, se realizaron otros test de coagulacion como el tiempo
de trombina (TT) y el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), asi como la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de dabigatran.

Como variable secundaria clave se estudid la proporcion de los
pacientes en los que se habia restaurado la hemostasia, asi como
otras variables clinicas (cese de hemorragia en pacientes del grupo
Ay aparicion de hemorragia grave en los del grupo B).

Los datos disponibles del estudio REVERSE-AD (7-9) en el
momento de la autorizacién proceden de un analisis intermedio, en
el que se incluyeron los datos correspondientes a 123 pacientes
reclutados hasta el 1 de abril de 2015: 66 pacientes en el grupo A y
57 en el grupo B (8).

Aproximadamente la mitad de la poblacion del estudio eran
hombres (53%). La mediana de edad fue de 77 afios, y la mediana del
aclaramiento de creatinina, de 55 ml/min. El 95% de los sujetos
incluidos recibia tratamiento con dabigatran para la prevencion del
ictus y embolia sistémica en FANV (9). El 68% de pacientes del
grupo A y el 63% del grupo B habian recibido la dosis reducida de
dabigatran (110 mg administrado 2 veces al dia) y dentro del tercio
restante la mayoria la dosis normal (150 mg administrado 2 veces al
dia) (8). Los valores basales de TTd y TCE fueron normales en

aproximadamente el 24% y el 10% de los pacientes, respectivamente,
por lo que, aunque recibieron el antidoto, fueron excluidos del analisis
de eficacia (9). En el grupo A, el tipo de hemorragia fue
gastrointestinal (41%), intracraneal (36%), asociado a traumatismo
(18%) y otros tipos (22%). Solamente un tercio de los sujetos habia
recibido la tltima dosis de dabigatran dentro de las 12 horas previas a
su entrada en el estudio.

Los resultados de las evaluaciones de laboratorio estuvieron
disponibles para 90 pacientes (51 en el grupo A y 39 en el grupo B),
pero en el analisis de eficacia de la variable principal se incluyeron
solo los pacientes con valores de TTd y TCE superiores al limite de
normalidad, 68 y 81 pacientes respectivamente.

El TTd fue normalizado 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, >89% de los pacientes alcanzaron la reversion
completa del efecto anticoagulante de dabigatran calculado
mediante los parametros anteriores (Figura 1).

Similares resultados fueron obtenidos con TTPa (Figura 2).
Figura 1. Reversion de la prolongacion del tiempo de
coagulacién inducida por dabigatran determinada mediante el

tiempo de trombina diluida (TTd) en 90 pacientes (estudio
REVERSE-AD)
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Figura 2. Reversion de la prolongacién del tiempo de
coagulacién inducida por dabigatrian determinada mediante el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) en 90
pacientes (estudio REVERSE-AD)
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La restauracion de la hemostasia (variable secundaria) se alcanzd en
el 91% de los pacientes evaluables dentro del grupo con hemorragia
grave y en el 92% de los pacientes que requirieron procedimiento de
urgencia.

En cuanto al cese de hemorragia en el grupo A, la mediana
obtenida en los pacientes evaluados (n=48) fue de 9,8 horas (rango
0,2 horas a 62 dias). En el grupo B, la mediana del tiempo entre la
administracion del primer vial de idarucizumab y el inicio de la
cirugia fue de 1,7 horas (rango: -0,2 a 26,4 horas); durante la cirugia
33 de los 36 pacientes mostraron una hemostasia normal.

Seguridad (7-9)

La seguridad de idarucizumab ha sido evaluada en 224
voluntarios sanos y en 123 pacientes incluidos en el estudio fase III
(8). Con respecto a la inmunogenicidad, en el 13% de los
voluntarios sanos se identificaron anticuerpos inespecificos pre-
existentes que mostraron reactividad cruzada a idarucizumab. La
presencia de estos anticuerpos no afect6 a la eficacia del antidoto ni
mostré una mayor incidencia de hipersensibilidad. En un subgrupo
de 6 sujetos, que fueron re-expuestos a idarucizumab (2 meses
después de la primera dosis), no se observaron anticuerpos anti-
idarucizumab antes de la segunda administracion. Todo ello sugiere
que el potencial inmundgeno de idarucizumab es bajo.

Por otra parte, se notificaron casos aislados de proteinuria
transitoria no asociada a dafio renal.

De los 123 pacientes tratados con dabigatran incluidos en el
estudio REVERSE-AD, 26 fallecieron (13 en cada uno de los
grupos). Las muertes se atribuyeron a la progresion del evento
(hemorragia) y también se asociaron a co-morbilidades previas.
Trece de las muertes ocurrieron en los primeros 5 dias del estudio y
el resto a partir del sexto.

En ocho de las 26 muertes, se observé hemorragia asociada:
colapso circulatorio, shock, hemorragia gastrointestinal (n=2),
progresion de hemorragia intracraneal (n=3), anemia hemorragica.

En el grupo A, la tasa de mortalidad por hemorragia intracraneal
fue del 25% (6/24) y por hemorragia gastrointestinal del 11,1%
(3/27 pacientes).

La tnica muerte relacionada con un evento trombotico fue un
ictus isquémico (paciente incluido en el grupo B), aunque ésta se
produjo 26 dias tras el tratamiento con idarucizumab y el paciente
no estaba recibiendo tratamiento antitrombotico en el momento del
evento.

Se comunicaron eventos tromboéticos en 5 pacientes, ninguno de
los cuales estaba en tratamiento antitrombotico en el momento del
evento, y en todos los casos, el evento trombotico podria atribuirse a
la patologia médica subyacente.

También se comunicaron sintomas leves de posible
hipersensibilidad (pirexia, broncoespasmo, hiperventilacion, exantema
o prurito). Otros acontecimientos adversos comunicados 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 ninguno de los casos pudo establecerse una
relacion causal con idarucizumab.

DISCUSION

Los datos preliminares de idarucizumab han demostrado su
eficacia en la reversion del efecto anticoagulante de dabigatran,
cuantificada por pruebas de coagulacion, tanto en los estudios
realizados en voluntarios sanos como en los datos disponibles del
estudio fase III REVERSE-AD (7-9). No obstante, se desconoce la
contribucién del antidoto en la reduccion de la mortalidad o
morbilidad afiadido al manejo habitual de las hemorragias en
pacientes tratados con dabigatran, dado que no seria ético realizar un
estudio comparativo con placebo. Idarucizumab debe utilizarse
junto con las medidas de soporte generales que se consideren
apropiadas, tales como suspension del tratamiento anticoagulante,
localizacion del origen de la hemorragia, diuresis adecuada y
tratamiento de apoyo, como mantenimiento de la hemostasia
quirtrgica y reemplazo de volumen sanguineo si procede (1). El
desarrollo de un antidoto especifico para dabigatran cubre una
importante necesidad terapéutica para poder manejar los eventos
hemorragicos graves asociados al uso de este anticoagulante.

Seglin se ha podido observar en el estudio REVERSE-AD (9),
una de las limitaciones en la practica clinica es que no todos los
pacientes con hemorragia grave en tratamiento con dabigatran
tienen alterados los pardmetros de coagulacion cuando acuden a
urgencias. De hecho, en este estudio, un 24% de los pacientes
presentaron un TTd basal normal, por lo que fueron excluidos del
analisis de eficacia (9). Ello podria deberse a que en la mayoria de
casos habian transcurrido méds de 12 horas desde la toma del
medicamento. Con respecto a los tests de coagulacion, tanto el TTd,
el TTPa y el TCE pueden proporcionar informacion util en la
estimacién, mayormente en términos cualitativos, del efecto
anticoagulante del dabigatran (1), pero no todos ellos estan
disponibles en todos los centros. Con las limitaciones de los datos
disponibles, probablemente el TTPa se adapte mejor al riesgo
hemorragico real (niveles < 1,4 pueden sugerir bajo riesgo de
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hemorragia), y si el TTd es normal es razonable asumir que la
concentracion plasmatica de dabigatran es muy baja y que el riesgo
hemorragico no estd aumentado. En dicha situacién, que puede
suponer hasta una cuarta parte de los casos (9), se podria evitar la
administracion innecesaria del antidoto.

Es importante sefialar que, aunque no se han registrado efectos
adversos atribuibles al tratamiento con idarucizumab, los datos de
seguridad en la poblacion diana proceden de una base de datos muy
limitada (123 pacientes).

Por otra parte, existe incertidumbre sobre el grado de
correlacion entre el efecto positivo observado en la normalizacion
de las pruebas de coagulacion (variables subrogadas), y el
subsiguiente potencial beneficio clinico en el desenlace de la
hemorragia grave, pudiendo depender en gran medida de la
situacion individual del paciente, asi como de la enfermedad o
gravedad y de la localizacion de la hemorragia. Aproximadamente,
el 25% de las hemorragias intracraneales y el 11% de las
hemorragias gastrointestinales graves estudiadas en el estudio
REVERSE-AD tuvieron desenlace fatal (9). El porcentaje de HIC
que resultaron fatales en este estudio (25%) es inferior al 35-41% de
HIC fatales en un analisis post-hoc del estudio RE-LY (10), pero
similar al 20% de desenlaces fatales de HIC asociada a dabigatran
notificado sin la administracion del antidoto en la practica habitual
(11), si bien la comparacion estd limitada por diferencias en las
poblaciones y seguimiento entre estudios. Todo ello, unido a la
ausencia de grupo control en el estudio REVERSE-AD, limita la
interpretacion sobre el potencial beneficio clinico de idarucizumab
en el desenlace de las hemorragias graves en pacientes tratados con
dabigatran.

A la vista de estos resultados, probablemente realizar un
adecuado ajuste posologico de los ACOD, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas de los pacientes y las condiciones de uso
autorizadas, sea la medida mas beneficiosa para prevenir las
hemorragias. Ultimamente se ha cuestionado si una dosificacion
individualizada de los ACOD basada en la monitorizacion de
concentraciones plasmaticas, podria contribuir a reducir el riesgo de
hemorragia (12). No obstante, no existen ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados que comparen la eficacia y seguridad de
una pauta de ACOD individualizada seglin niveles plasmaticos
frente al ajuste de dosis actualmente autorizado basado en
caracteristicas clinicas.

La insuficiencia renal no influyé en el efecto de reversion de
idarucizumab (7). No obstante, dicha conclusion se basa en datos
clinicos limitados. Dado que la insuficiencia renal es relativamente
frecuente en la poblacion diana y que el farmaco se elimina por via
renal (7,8), idarucizumab debe utilizarse con precaucion en dicha
poblacion, sin que ello sea un impedimento para su uso cuando esté
clinicamente indicado.

Finalmente, dado su alto contenido en sorbitol, es importante
descartar que el paciente padezca de intolerancia hereditaria a la
fructosa para evitar reacciones adversas graves en estos pacientes.

CONCLUSION

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

Para intervenciones quirargicas de urgencia o procedimientos
urgentes.

En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no
controladas, se debe individualizar y evaluar en cada caso el

beneficio clinico esperable de revertir la anticoagulacion frente a los
posibles riesgos. Para evitar el uso innecesario de este antidoto y si
la situacion lo permite, es importante identificar que existe una
alteracion significativa de los tiempos de coagulacion debida a
dabigatran (TTd, TTPa y/o TCE). Asimismo, idarucizumab debe
utilizarse junto con las medidas de soporte generales que se
consideren apropiadas (1), no siendo un sustituto de éstas.

Los datos de eficacia y seguridad disponibles en pacientes
proceden del analisis intermedio de un unico estudio pivotal
actualmente en curso (REVERSE-AD) incluyendo un ntmero
limitado de pacientes (9).

A pesar de dichas limitaciones, idarucizumab constituye la Gnica
alternativa para revertir especificamente el efecto anticoagulante de
dabigatran en las situaciones anteriores.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion y precio, no se han identificado
aspectos que puedan modificar el posicionamiento de idarucizumab.
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