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Praxbind’

darucizumab

IDARUCIZUMAB

SOLUCION PARA INFUSION O INYECCION EN BOLO, 5 G/DOSIS.

AGENTE DE REVERSION PARA DABIGATRAN.

Idarucizumab es un agente de reversidon especifico
para dabigatrdn y estd indicado en pacientes

adultos tratados con dabigatrdn (dabigatrdn etexilato)
cuando se necesita una reversion rapida de sus
efectos anticoagulantes:

» Para intervenciones quirdrgicas de urgencia
O procedimientos urgentes.

» En el caso de hemorragias potencialmente mortales
O No controladas.

Praxb/na’

idarucizuman

Idarucizumab es un agente de reversion especifico para dabigatran w
y estd indicado en pacientes adultos tfratados con dabigatrdn

(dabigatrdan etexilato) cuando se necesita una reversion rapida de sus
efectos anticoagulantes:

» Para intervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos

urgentes.

» En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no
controladas. J

Praxbind® en caso de intervencion o procedimiento invasivo
de urgencia o hemorragia que implique riesgo vital para el paciente

« 1 DOSIS INTRAVENOSA

Dosis de 5 g en 2 viales de 2 infusiones intravenosas 2 bolos infravenosos
50 mL listos para usar consecutivas de 5-10 consecutivos
minutos cada una

« REINICIAR PRADAXA® 24 HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE
IDARUCIZUMAB (SIEMPRE Y CUANDO LA HEMOSTASIA ESTE ASEGURADA Y EL CUADRO
CLINICO LO PERMITA)

~
El agente de reversion, idarucizumab, se une de forma
rapida, especifica y sostenida a dabigatran revirtiendo
su efecto anticoagulante.
J
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PARTE |

INFORMACION PARA
PROFESIONALES DE LA SALUD

(Idarucizumub es un agente de reversion especifico para dabigatrdn ‘1
y estd indicado en pacientes adultos fratados con dabigatran
(dabigatrdn etexilato) cuando se necesita una reversion rdpida de sus
efectos anticoagulantes:

» Para intervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos

urgentes.

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

RESUMEN DE LA INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

VIADE FORMA FARMACEUTICA/
ADMINISTRACION CONCENTRACION

Infravenosa: Solucion estéril Acetato de sodio
infusidn o inyeccidon 2,5 g por vial (dos viales) trinidratado, acido
en bolo Dosis tfotal: 5 g acético, sorbitol,

polisorbato 20, agua
para inyectables

Consideraciones de
interés clinico: contiene
2 g de sorbitol y 256 mg
de sodio

DESCRIPCION

ldarucizumalb es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado

que se une a dabigatrdn inhibiendo su actividad como anticoagulante.
|darucizumab se une a dabigatrdn con una gran afinidad, aproximadamente
300 veces mds potente que la afinidad de unidon de dabigatran por

la tfrombina.
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El agente de reversion, idarucizumab, se une de forma potente
y especifica a dabigatran y sus metabolitos y revierte su efecto
antficoagulante.

INDICACIONES Y USO CLINICO

ldarucizumab (idarucizumalb) es un agente de reversion especifico
para dabigatrdn y estd indicado en pacientes adultos tratados con
dabigatran (dabigatran etexilato) cuando se necesita una reversion
rapida de sus efectos anticoagulantes:

» Para intervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos urgentes.

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

PACIENTES DE EDAD AVANZADA (>65 ANOS)

Los datos generales de eficacia y seguridad no han mostrado diferencias
entre 1os sujetos ancianos (de 65 anos en adelante) y de menor edad
(menos de 65 anos), ni entre los voluntarios sanos y los pacientes del estudio
clinico RE-VERSE AD™ (véase Poblaciones especiales, Pacientes de edad
avanzada y Ensayos clinicos).

PACIENTES PEDIATRICOS (<18 ANOS)

La seguridad y la eficacia de idarucizumab no se han establecido
en la poblacion pedidtrica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Idarucizumab se presenta en una caja que contiene dos viales
de solucion acuosa de 50 mL con 2,5 g de idarucizumab cada uno.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis
Limitado Unicamente a uso hospitalario.

La dosis recomendada de idarucizumab es de 5 g administrada como
dos viales de 2,5 g/50 mL de idarucizumalb cada uno.

La dosis completa de 5 g se administra por via infravenosa, mediante dos
infusiones consecutivas de 5 a 10 minutos cada una, o mediante inyeccion
en bolo.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal.

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tfratamiento repetido
con idarucizumab (véase Farmacologia Clinica). En el estudio fase Il en
voluntarios sanos, se volvidé a administrar idarucizumalb a 6 voluntarios
tratados con dabigatrdn y el grado de reversion obtenido fue similar al
de la primera administracion.

Hay pocos datos para respaldar la administracion de 5 g adicionales de
idarucizumab. En un subconjunto de pacientes, se ha producido la recurren-
cia de concentraciones plasmdaticas de dabigatrdn libre y la prolongacion
concomitante de las pruebas de coagulacion hasta 24 horas después de la
administracion de idarucizumalb (véase Farmacologia Clinica).




Se puede considerar la administracion de una segunda dosis de 5 g
de idarucizumalb en las siguientes situaciones:

» recurrencia de sangrado clinicamente relevante junto con tiempos de
coagulacion prolongados, o

» si un posible nuevo sangrado fuese potencialmente mortal y se observa
la prolongacion de los tiempos de coagulacion, o

» los pacientes necesitan una segunda intervencion quirdrgica
de urgencia o procedimiento urgente y presentan prolongacion de los
fiempos de coagulacion.

Los principales pardmetros de la coagulacion son el fiempo de
tfromboplastina parcial activado (TTPa), el tiempo de tfrombina diluido
(TTd) o el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE) (véase Farmacologia
Clinica).

No se ha investigado una dosis maxima diaria. La dosis méxima de
idarucizumalb estudiada en sujetos sanos fue de 8 g (n = 6). No se han
identificado senales o datos relevantes relacionados con la seguridad
en este grupo.

Reanudacion del tratamiento antitrombético

El fratamiento con dabigatrdn puede reanudarse 24 horas después
de la administracion de idarucizumalb, si el paciente estd clinicamente
estable y se ha alcanzado una hemostasia aceptable.

Tras la administracion de idarucizumalb, puede comenzarse otro fratamiento
antitrombdtico (p. €j., heparina de bajo peso molecular) en cualquier
momento, si el paciente estd clinicamente estable y se ha alcanzado una
hemostasia aceptable.

La ausencia de tratamiento antitrombdtico expone a los pacientes al
riesgo frombdtico de su enfermedad o afeccidon de base para la que se
prescribid originariamente dabigatrdn.

Consideraciones posologicas

ldarucizumalb deberd inspeccionarse visualmente para identificar particulas
y cambio de color antes de la administracion. No utilice el producto si la
solucion muestra un aspecto turbio, particulas, cambio de color o fugas.

Idarucizumab no debe mezclarse con otros medicamentos. Puede ufilizarse
una via infravenosa preexistente para la administracion de idarucizumab.
La via debe purgarse con cloruro de sodio estéril 9 mg/mL (0,9%) antes y

al final de la infusion. No deberan administrarse otras infusiones simultdnea-
mente por el mismo acceso intravenoso.

|darucizumalb es para un solo uso; No contiene conservantes. Deberd
extremarse la precaucion para garantizar una manipulacion aséptica
cuando se prepare la infusion.,

El fratamiento con idarucizumalb puede ufilizarse en combinacidon con
medidas complementarias de soporte vital, que deberdn considerarse
cuando esté indicado desde el punto de vista médico.

SOBREDOSIS

No hay experiencia clinica con sobredosis de idarucizumab.
Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas: no hay datos sobre el uso de idarucizumab

en mujeres embarazadas. No se han llevado a cabo estudios de toxicidad
para la funcidon reproductora o el desarrollo. Idarucizumab no deberia
administrarse a mujeres embarazadas, salvo que 10s beneficios evidentes
superen los riesgos potenciales. No hay datos relativos al efecto de
idarucizumab sobre la fertilidad.

Mujeres en periodo de lactancia: se desconoce si idarucizumalb se excreta
en la leche materna. No hay datos sobre los efectos de idarucizumab en
los lactantes ni en la produccion de leche. Como muchos farmacos

se excretan en la leche materna, hay que actuar con precaucion cuando
se administre idarucizumalb a mujeres en periodo de lactancia.

Pacientes pediatricos (<18 anos): no se ha establecido la seguridad vy la efi-
cacia de idarucizumab en la poblacion pedidtrica. No se dispone de datos.




Pacientes de edad avanzada (>65 anos): segun los andlisis de
farmacocinética poblacional, el sexo, la edad y la raza no parecen tener
un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de idarucizumalb,
por o que No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de

edad avanzada de 65 anos o mas.

Insuficiencia hepatica: no se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepdtica.

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. La insuficiencia renal no influyd en el efecto de
reversion de idarucizumab.

ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Cédigo ATC: VO3AB
Mecanismo de accion

|darucizumab es un agente de reversion especifico de dabigatran. Es un
fragmento de anticuerpo (Fab) monoclonal humanizado que se une

a dabigatrdn con una gran afinidad, aproximadamente 300 veces mas
potente que la afinidad de unidén de dabigatrdn por la frombina.

El complejo idarucizumab-dabigatran se caracteriza por una constante
de asociacion rapida y una constante de disociacion lenta, 1o que se
fraduce en un complejo muy estable y de gran duracion.

(

.

El agente de reversion, idarucizumab, se une de forma
rapida, especifica y sostenida a dabigatran revirtiendo
su efecto anticoagulante.

Farmacodindmica

La farmacodindmica de idarucizumab tras la administracion de dabigatrdn
se investigd en sujetos sanos de 45 a 64 anos que recibieron una dosis de

5 g mediante infusion intravenosa. La mediana de la exposicion maxima

a dabigatrdn en los sujetos sanos investigados varid entre 191y 274 ng/mlL,
lo que se corresponde con o observado (mediana (P25-P75): 184 (117-275)
ng/mL) en pacientes con una administracion dos veces al dia de 150 mg
de dabigatran.

Efecto de idarucizumab en la exposicion y la actividad anticoagulante
de dabigatran

Inmediatamente después de la administracion de idarucizumab, la con-
centracion plasmdatica de dabigatrdn libre se redujo en mds del 99%. Esta
reduccion de dabigatrdn libre provoca una reversion inmediata, completa
y mantenida del efecto anticoagulante provocado por dabigatrdn.

Tras la administracion de idarucizumab, las concentraciones plasmdaticas

de dabigatrdn en plasma corresponden a dabigatran unido y neutralizado
por idarucizumab, asi como a dabigatrdn libre, que se ha redistribuido des-
de los tejidos periféricos al plasma. El dabigatran libre redistribuido se unird a
idarucizumalb, mientras haya idarucizumab libre disponible, que lo inactivara.

En algunos casos, la entrada de dabigatran libre desde los tejidos podria
restablecer el efecto anticoagulante de dabigatrdn en plasma. En un
andlisis de los datos clinicos de 90 pacientes, la mayoria de ellos mostrd una
reversion mantenida de la concentracion plasmdatica de dabigatran de
hasta 12 horas (>90%).

En un subgrupo de pacientes se observd una recuperacion de los niveles
plasmdaticos de dabigatran libre y una elevacion concomitante en el
coagulograma, posiblemente debido a una redistribucion de dabigatran.
Esto se produjo 1-24 horas después de la administracion de idarucizumab,
principalmente cuando habian transcurrido >12 horas.




FIGURA 1

Farmacocinética

Media de los niveles plasmdaticos (+ desviacion estandar, DE) de dabigatrdn
libre en el grupo representativo de sujetos sanos (administracion de idarucizumab La farmacocinética de idarucizumab se investigd mediante un andalisis no
(n =6) o placebo (n =6) alas 0 h) compartimental en sujetos sanos de 45 a 64 anos que recibieron una dosis de
5 g mediante infusion infravenosa durante 5 minutos. El perfil respectivo de
390 = _ la concentracion de idarucizumab en el tiempo se muestra en la Figura TA.
] Segun andlisis adicionales de farmacocinética poblacional, el sexo, la edad
280 — y la raza no parecen tener un efecto clinicamente significativo en la farmao-
i cocinética de idarucizumab.
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En cuanto a pardmetros de generacion de tfrombina, dabigatrdn ejerce 1
efectos pronunciados sobre los pardmetros del potencial enddgeno de 0 L4 T T ®
la trombina (PET). El fratamiento con idarucizumalb normalizé amibos, el 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
PEURT . . . PSRT . Ti d &s del nal de la infusion (h
indice de tiempo de latencia de la frombina y el indice de tiempo hasta 1Mo despues delnal de la nfusion (horas)
el valor maximo a los niveles basales, segun se determind de 0,5 a 12 horas o lorciumab

después de finalizar la perfusion de idarucizumalb. Idarucizumalb solo no k /
ha mostrado ningun efecto procoagulante medido como PET. Eso sugiere
gue idarucizumab no tiene efecto protfrombdtico.

La reanudacion de la administracion de dabigatrdn 24 horas después de la
infusion de idarucizumalb dio lugar a la actividad anticoagulante esperada.




Distribucion

|[darucizumab mostrd una cinética de disposicion multifase y una distribucion
extravascular limitada. Tras la perfusion infravenosa de una dosis de 5 g, la
media geométrica del volumen de distribucion en el estado estacionario
(Vss) fue de 8,9 L (coeficiente de variacion geométrica (gCV) 24,8%).

Biotransformacion

Se han descrito varias vias que pueden contribuir al metabolismo de

los anticuerpos. Todas estas vias implican la biodegradacion del anticuerpo
en moléculas mads pequenas, es decir, péptidos pequenos o aminodcidos
que posteriormente se reabsorben y se incorporan en la sintesis general de
proteinas.

Eliminacion

ldarucizumalb se elimind rdpidamente, con un aclaramiento total de 47,0 ml/
min (QCV 18,4%), una semivida inicial de 47 minutos (QCV 11,4%) y una semivi-
da terminal de 10,3 horas (gCV 18,9%). Después de la administracion infrave-
nosa de 5 g de idarucizumalb, se recuperd en 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 recuperd menos del 1%. Se supone que la parte restante de

la dosis se elimina mediante el catabolismo de proteinas, principalmente en
el rindn. Se ha observado proteinuria tras el fratamiento con idarucizumab.
La proteinuria transitoria es una reaccion fisioldgica a la llegada de una
concentracion elevada de proteinas a nivel renal tras la aplicacion rapida o
a corto plazo de 5 g de idarucizumab por via infravenosa. La proteinuria
transitoria suele alcanzar su maximo aproximadamente 4 horas tras la
administracion de idarucizumab y se normaliza entre las 12 y 24 horas. En
casos individuales, la proteinuria fransitoria persistid durante mds de 24 horas.

Poblaciones especiales

Edad, sexo, raza y peso corporal

En general, las distinciones por sexo (201 varones y 19 mujeres), edad
(intervalo: 20-76 anos), peso corporal (intervalo: 50-114 kQ) y raza blanca
(n = 158) frente a japoneses (n = 61) no parecen tener un efecto clinica-
mente significativo en la farmacocinética de idarucizumalb, segun andlisis
de farmacocinética poblacional de tres estudios de fase |,

Alteracion renal

En estudios de fase |, idarucizumalb se ha investigado en sujetos con
aclaramiento de creatinina de entre 44 y 213 mL/min. Los sujetos

con un aclaramiento de creatinina inferior a 44 mL/min no se han estudio-
do enlafase |.

Dependiendo del grado de alteracion renal, la eliminacion total se redujo
respecto a la de los sujetos sanos, con el consiguiente aumento de la ex-
posicidon a idarucizumalb.

Basdndose en los datos farmacocinéticos de 68 pacientes con diferentes
grados de funcidon renal (mediana de aclaramiento de creatinina de
19,2-126 mL/min), se calcula que la media de la exposicion a idarucizumab
(AUC,,,.) se incrementa en un 26% en los pacientes con insuficiencia

renal leve (CrCl 60-90 mL/min), en un 78% con una insuficiencia renal
moderada (30-60 mL/min) y en un 199% en la insuficiencia renal grave
(0-30 mL/min). Como dabigatran fambién se excreta principalmente por
via renal, se observa, asimismo, un aumento de la exposicion a dabigatrdn
al empeorar la funcidon renal.

Teniendo en cuenta estos datos y el alcance de la reversion del efecto
anficoagulante de dabigatrdn en los pacientes, la alteracion renal parece
no afectar al efecto de reversion de idarucizumab.

Funcion sexual/reproduccion
No hay datos sobre el efecto de idarucizumab en la fertilidad.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Descripcion general

No se han realizado estudios formales de intferacciones con idarucizumab y
otros medicamentos. De acuerdo a las propiedades farmacocinéticas

y ala alta especificidad de la unidén a dabigatrdn, se considera improbable
que se produzcan intferacciones clinicamente relevantes con otros medica-
mentos.




Las investigaciones preclinicas con idarucizumalb han demostrado que no se
producen interacciones con:

» expansores de volumen.

» concentrados de factores de coagulacion, tales como concentrados
de complejo de protrombina (CCP, por ejemplo, factor 3 y factor 4),
CCP activado (CCPa) y factor recombinante Vlia.

» otros anticoagulantes (por ejemplo, inhibidores de la tfrombina distintos
a dabigatrdn, inhibidores del factor Xa incluida la heparina de bajo peso
molecular, antagonistas de la vitamina K o heparinag).

Por tanto, idarucizumab no revertird los efectos de otros anticoagulantes.
Farmacodinamica preclinica

ldarucizumab detuvo la hemorragia y evitd la muerte tras la administracion
de dabigatrdn en un modelo de lesion hepdtica cerrada de cerdo.

|darucizumab no interactud con expansores plasmaticos (p. €j., cristaloides,
coloides y retransfusion de eritrocitos lavados) en cerdos. Una hemodilu-
cion del 50% con estrategias de reposicion de la volemia de uso habitual no
influyd en la neutralizacion de la actividad anticoagulante de dabigatrdn.
|darucizumab no revirtié los efectos de otros anticoagulantes.

TOXICOLOGIA

No se observaron efectos adversos en macacos de la India y ratas a

los que se administrd idarucizumalb durante un maximo de 2y 4

semanas, respectivamente. Los hallazgos significativos se limitaron a la
actividad farmacoldgica esperada; los efectos anticoagulantes de dabiga-
tran etexilato se revirtieron con la administracion de idarucizumalb en monos.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutageno y
cancerigeno de idarucizumab.

No se han llevado a cabo estudios para evaluar los posibles efectos
de idarucizumab sobre la reproduccion y el desarrollo.

No se observd irritacion local del vaso sanguineo tras la administracion
infravenosa o paravenosa de idarucizumalb. La formulaciéon de idarucizumab
no produjo hemdlisis de la sangre entera humana in vitro.

CONTRAINDICACIONES

No esta descrita ninguna contraindicacion especifica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generalidades

|darucizumab se une especificamente a dabigatran y revierte su efecto anti-
coagulante. No revertird los efectos de otros anticoagulantes (véase Farma-
codindmica).

El fratamiento con idarucizumalb se puede ufilizar en combinacion con ofras
medidas estndar de soporte, si se considera que estas son médicamente
apropiadas.

Hipersensibilidad

El riesgo de utilizar idarucizumalb en pacientes con hipersensibilidad conoci-
da (por ejemplo, reaccion andafilactoide) a idarucizumab o a alguno de los
excipientes se debe valorar cuidadosamente frente al beneficio potencial
de este fratamiento de urgencia.

Si se produce una reaccion andfildctica u otra reaccidn alérgica grave,
la administracion de idarucizumab se debe suspender de inmediato e
iniciar el tratamiento adecuado.

Intolerancia hereditaria a la fructosa

La dosis recomendada de idarucizumal contiene 4 g de sorbitol como
excipiente. En pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, la
administracion parenteral de sorbitol se ha asociado a casos de hipogluce-
mia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, aumento del dcido drico, insufi-




ciencia hepdtica aguda con fracaso de la funcidon excretora y sintética, y
muerte. Por tanto, en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, el
riesgo de administrar tratamiento con idarucizumalb se debe valorar frente al
beneficio potencial de este tratamiento de urgencia.

Acontecimientos tromboembdlicos

Los pacientes que estén recibiendo tratamiento con dabigatrdn presentan
enfermedades subyacentes que los predisponen a los acontecimientos
tfromboembdlicos. La reversion del fratamiento con dabigatran expone a los
pacientes al riesgo tfrombdtico derivado de su enfermedad o afeccidon
subyacentes. Para reducir este riesgo, se debe considerar la reanudacion
del tratamiento anticoagulante tan pronto como sea médicamente
apropiado.

Andlisis de proteinas en orina

|darucizumab provoca proteinuria tfransitoria como reaccion fisioldgica

a la llegada de una concentracion elevada de proteinas a nivel renal tras
la aplicacion rdpida (bolo) o a corto plazo de 5 g de idarucizumalb por via
infravenosa. La proteinuria transitoria no es indicativa de dano renal, lo
que se debe tener en cuenta en los andlisis de orina.

Contenido en sodio

Este medicamento contfiene 2,2 mmol (o 50 mQ) de sodio por dosis, lo que
deberd tenerse en cuenta en el fratamiento de pacientes con indicacion de
restriccion de sodio.

PARTE I

INFORMACION CIENTIFICA

DATOS FARMACEUTICOS

Principio activo

Denominacion correcta: idarucizumalb

Nombre quimico: no procede

Formula molecular y masa molecular: aproximadamente 47,8 kDa
Formula estructural; no procede

Propiedades fisicoquimicas: no procede

Caracteristicas del producto

ldarucizumalb es un fragmento de anticuerpo (Fab) humanizado generado
a partir de un anticuerpo monoclonal de ratén frente a dabigatran.

El anticuerpo monoclonal de ratén se humanizo y la parte Fab de la mo-
lEécula se expresa directamente en células CHO.

La molécula Fab se compone de los fragmentos de cadena ligera y de
cadena pesada (aminodcidos 1-225), unidos mediante enlace covalente
por un puente disulfuro entre la cisteina 225 del fragmento de la cadena
pesada y la cisteina 219 de la cadena ligera.!

ENSAYOS CLINICOS

Se llevaron a cabo tres estudios de fase | aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo en 283 individuos sanos (224 tratados con idarucizumab)
con el fin de evaluar la seguridad, la eficacia, la tolerabilidad, la farmaco-
cinética y la farmacodindmica de idarucizumalb, administrado solo o tras la
administracion de dabigatran etexilato.




En julio de 2017 se publicd un estudio de fase lll, multicéntrico, prospectivo,
abierto y no aleatorizado (RE-VERSE AD™), que evalud el fratamiento con
idarucizumalb en pacientes adultos que presentaron una hemorragia no
controlada o potencialmente fatal relacionada con dabigatrdn (grupo A) o
gue necesitaron una intervencion quirdrgica o procedimiento de urgencia

(grupo B).?

Caracteristicas demogrdficas y diseio de los ensayos

N.° de
estudio

1321.1

1321.2

1321.5

1321.3
Estudio
REVERSE-AD

TABLA 1
Resumen de las caracteristicas demogrdaficas de los pacientes

_J

Diseno Dosis, via de Sujetos Media
del ensayo administracion del estudio de edad
y duracién (n = nimero) (intervalo)
Estudio de fase |, Dosis Unica 157 (118 32 (19-46 anos) \arones
aleatorizado, doble ascendente, fratados con
ciego, controlado con intravenosa, idarucizumab)
placebo y dentro 0,02a8g
de grupos de dosis
Fase |, aleatorizado, 1,26056¢. 46 (46 64 (45-76 anos) Varones (58,7%)
doble ciego, infravenosa fratados con y mujeres (41,3%)
controlado con idarucizumab)

placebo, de diseno
cruzado con dos vias
y de dosis Unica

Estudio de fase |, 1,2,4,525 80 (60 27 (20-45 anos) Varones,

aleatorizado, doble +25u8g fratados con japoneses
ciego, de dosis Unica infravenosa idarucizumab)

ascendente y controlo-
do con placebo
(denftro de grupos

de dosis)

Estudio prospectivo, 5 g. infravenosa 503 (301 del 78 (21-96 anos) Varones y mujeres
abierto, no aleatorizado grupo Ay 202 Total: (64.5%

y no controlado. grupo B) varones y 45.5%
Pacientes con sangrado mujeres)

no controlado o Grupo A
potencialmente fatal (57.1% varones y
(grupo A); pacientes que 42,9% muijeres)
estaban por some- Grupo B

terse a una cirugia (50,5% varones y
u ofros procedimientos 49,5% mujeres)
invasivos de urgencia

(grupo B)

Voluntarios sanos

Se llevaron a cabo 3 estudios de fase | aleatorizados, doble ciego

y controlados con placebo en 283 sujetos (224 tratados con idarucizumalb)
para evaluar la seguridad, la eficacia, la tolerabilidad, la farmacocinética y
la farmacodindmica de idarucizumalb, administrado en monoterapia o
después de la administracion de dabigatrdn etexilato. La poblacion investi-
gada incluyd un 6,7% (19/283) de mujeres, un 10,6% (30/283) de sujetos de
65 anos o mads, y un 6,4% (18/283) de sujetos con alteraciones renales

(CrCl <80 mL/min). En estos estudios, las dosis de idarucizumalb variaron entre
20 mg y 8 g, 35 sujetos recibieron una dosis total de 5 g.34

La farmacocinética de idarucizumab se investigd en 224 sujetos y la
farmacodindmica de idarucizumab, tras la administracion de dabigatrdn
etexilato, se investigd en 141 sujetos. Se establecieron valores representativos
para los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos basados en 6
sujetos sanos con una media de edad (intervalo) de 50 (46-57) anos que
recibieron una unica infusion durante 5 minutos de 5 g de idarucizumab
(véase Farmacocinética y Farmacodindmica y la informacion incluida en
este apartado).

Se observd una reversion completa y mantenida de la prolongacion del
fiempo de coagulacion inducida por dabigatrdn medida mediante el tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPa), el fiempo de trombina diluido
(TTd) y el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE) inmediatamente después
de la infusion de idarucizumalb, que se mantuvo a lo largo de todo el periodo
de observacion de 24 horas.

Dabigatran prolonga el tiempo de coagulaciéon de los marcadores de
coagulacion, como el tiempo de frombina diluido (TTd), el tiempo de trombi-
na (TT), el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) y el tiempo de
coagulacion de ecarina (TCE), que proporcionan una indicacion aproxima-
da de la intensidad de la anficoagulacion. Un valor en el rango normal
después de la administracion de idarucizumalb indica que el paciente ya

no estd anticoagulado. Un valor por encima del rango normal puede refliejar
la existencia de dabigatran residual activo u ofros cuadros clinicos, como

la presencia de otfros farmacos o una coagulopatia por transfusion. Estas
pruebas se utilizaron para evaluar el efecto anticoagulante de dabigatrdn.
Inmediatamente después de la perfusion de idarucizumab, se observd

una reversion completa y sostenida de la prolongacion del fiempo de
coagulacion inducida por dabigatrdn, que se mantuvo durante todo el
periodo de observacion de al menos 24 horas.




FIGURA 2

FIGURA 3

Reversion de la prolongacion del fiempo de coagulacion inducida por dabi-
gatran determinado por el TTd (media + DE) en el grupo representativo de sujetos
sanos (administracion de idarucizumab (n = 6) o placebo (n =6) alas 0 h)
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Reversion de la prolongacion del fiempo de coagulacion inducida por
dabigatrdn determinado por el TCE (media + DE) en el grupo representativo
de sujetos sanos (administracion de idarucizumab (n = 6) o placebo (n =6) alas 0 h)
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Ensayo clinico PIVOTAL, estudio REVERSE-AD

Se publicd recientemente un estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado y
no controlado (RE-VERSE AD™)? para investigar el fratamiento de pacientes
adultos que presentaron hemorragia potencialmente mortal o no controlada
relacionada con dabigatran (grupo A) o que precisaron cirugia o interven-
cién de urgencia (grupo B). Todos los pacientes recibieron 5 g de idarucizu-
mMab infravenoso, administrado en dos infusiones en bolo de 50 mL, cada una
con 2,5 g de idarucizumalb; ambas infusiones se administraron con no mas de

Un total de 503 pacientes (301 en el grupo Ay 202 en el grupo B) se enrolaron
en 173 centros en 39 paises. Mdas del 95% de los pacientes estaban recibien-
do dabigatrdn para la prevencion de accidente cerebrovascular en contex-
to de fibrilacion auricular, la mediana de edad fue de 78 anos. La mediana
del tiempo informado por el paciente desde la dltima dosis de dabigatrdn
hasta la primera infusidon de idarucizumab fue 14,6 horas en el grupo Ay 18,0
horas en el grupo B.

15 minutos de diferencia.

De los 301 pacientes del grupo A, 137 (45,5%) presentaron sangrado gastroin-
testinal; 98 (32,6%), hemorragia intfracraneal y 78 (25,9%). traumatissno como
la causa de sangrado. El sangrado se adjudicé como mayor o potencial-
mente fatal en el 88,0% de los pacientes y dio lugar a una intervencion
quirdrgica en el 20,3%, el 37,9% de los pacientes presentaba inestabilidad
hemodindmica al momento de la consulta (Cuadro 1).

La variable principal de valoracion fue el porcentaje de reversion maxima
del efecto anticoagulante de dabigatrdn en las 4 horas posteriores a la
administracion de idarucizumalb, basadndose en la determinacion del laborao-
torio central del tiempo de trombina diluido (TTd) o el tiempo de coagulacion
de ecarina (TCE). La hemostasia dentro de las 24 horas (grupo A) y hemosta-
sia durante el procedimiento o la cirugia (grupo B), acorde a lo evaluado por
el médico tratante, fueron criterios secundarios de valoracion (Figura 4).
También se obtfuvieron datos de los eventos frombdticos, reinicio de la
anficoagulacion, mortalidad, tiempo de tfromboplastina parcial activada,
tiempo de tfrombina, niveles del fdrmaco e inmunogenicidad. \

CUADRO 1. Sifio del sangrado indice y severidad (n = 301)

( h

FIGURA 4. Estudio de fase Ill multicéntrico, prospectivo abierto,

de grupo unico Severidad del sangrado

Tipo de sangrado* N (%) adjudicado por ISTH

Infracraneal 98 (32,6) 88% sangrado mayor

Pacientes tfratados con Criterio primario Criterios secundarios ;
y potencialmente fatal

etfexilato de dabigatrdan: de valoracion: de valoracion: Subdural 39
Subaracnoideo 26

' Infracerebral 53
Hemostasia dentro de las Fettete b e
Revisién maxima dentro | 24 horas (no intracraneal) anticoagulacion Gastrointestinal 137 (45,5)

5 g de idarucizumab de las 4 horas con . ——— Mortalidad Inferior 47

2x25giv) mediciones del tiempo S ior 52
de trombina diluido y el localienie Tiempo de fromboplastina uperior
parcial activada/tiempo

fiempo de coagulacion H i
emostasia durante el -
de ecarina de trombina

Grupo A:
sangrado no
controlado

Eventos frombdticos Lo
Otras caracteristicas:

38% inestabilidad hemodindmica
20% requirié intervencién quirdrgica
Grupo B: 26% relacionado con traumatismo

cirugia o procedimiento Desconocido 42

i rocedimiento/cirugia

de urgencia Pl /cirug R Intramuscular 9 (3.0

: N — Retroperitoneal 10 (3,3)

1 . - i
N . . N N . . N N N Infrapericardico 7(2.3)
Ingreso al hospital Basal Entre viales ~20 min. 2h 3h 4h 12h 24h 30d Seguimiento Intfraarticular 5.7
90 dias
Infraocular 1(,3)
Pacientes tratados solamente en Puntos temporales de las muestras de sangre 173 centros Oftro 52 (17.3)

base a la presentacion clinica en 39 paises No identificado 4(1,3)

ISTH, Infernational Society on Thrombosis and Haemostasis.

Adaptado de: Pollack C, et al. Thromb Haemost 2015, 114:198-205; Pollack CV Ji et al. N Engl J Med 2015;373(6):511-20. Adaptado de: Pollack CV Ji, N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoa1707278.
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El 97,5% de los pacientes del grupo B se sometieron a una cirugia o interven-
cion de urgencia, la indicacion mdas comun fue abdomen agudo, seguido
por fracturas éseas y afecciones cardiovasculares (Figura 5).

FIGURA 5. Grupo B: Indicaciones para cirugia/procedimientos (n = 202)

Abdomen agudo Ejemplos:
Fracturas 6seas Infeccion peritoneal, obstruccion
infestinal

Cardiovascular Fractura de cadera y fémur,

extremidad abierta

Reparacién de aneurisma, implante
de marcapasos

Craneotomia

Colecistitis, colangitis

Traumatismo torécico

Insuficiencia renal aguda

Sistema nervioso central
Pancredtico/hepatobiliar
Respiratorio

Renal/urinario

Sepsis

Cutéaneo

Complicaciones posoperatorias Hematoma, absceso
Intoxicacion

Uterino Sobredosis intencional
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Cantidad de pacientes
(% del total presentado al final de cada barra)

Adaptado de: Pollack CV Jr N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoa1707278.

La mediana del porcentaje maximo de reversion dentro de las 4 horas
posteriores a la administracion de idarucizumab fue del 100% (IC del 95%:
100-100), acorde a lo evaluado sobre la base del tiempo de trombina diluido
o el tiempo de coagulacidon de ecarina. El tiempo hasta la interrupcion del
sangrado no se pudo evaluar en 98 pacientes con sangrado intracraneal
debido a la disociacion entre el curso clinico y el grado del sangrado. De

los 203 pacientes restantes en el grupo A, 134 (67,7%) confirmaron la interrup-
cion del sangrado dentro de las 24 horas con una mediana del tiempo hasta
la hemostasia después de la administracion de idarucizumalb de 2,5 horas
(IC del 95%, 2,2-3,9) (Figura 6y 7).

FIGURA 6. Resultados: Evaluacion del tiempo de frombina diluido de
la reversion de dabigatrdn (criterio de valoracion primario)
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Adaptado de: Pollack CV Jr. N Engl J Med 2017, Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoal707278.

FIGURA 7. Grupo A (n =301): Hemostasia (interrupcion del sangrado) en 24 hs

Sangrado no intracraneal: * 120 sangrados gastrointestinales
203 pacientes * 78 sangrados no gastrointestinales,
(evaluable en 198) no intracraneales

Evaluado en: 134/198 (67,7%)
pacientes dentro de 24 (+2) horas

2,5 (2,2-3,9) horas
(mediana, IC del 95%)

25/198 (12,6%) pacientes después
de 24 horas

No evaluado en: 39/198 (19,7%)
pacientes (no se pudo identificar
la ubicaciéon del sangrado)

*Basado en la visualizacion cuando fuera posible o en cambios en hemoglobina/hematocrito
dentro de las 24 horas de la administracion de idarucizumab por el investigador local.

Adaptado de: Pollack CV Jr N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1066/NEJMoal707278.




Entre los 197 pacientes en el grupo B que se sometieron a cirugia o a una En relacion a los eventos frombdticos, los mismos ocurrieron en 24 de los 503

infervencion, la hemostasia periprocedimiento se evaludé como normal en pacientes (4,8%; 14 en el grupo Ay 10 en el grupo B) dentro de los 30 dias
184 pacientes (93,4%), levemente anormal en 10 (6,1%), y moderadamente después del tratamiento y en 34 pacientes (6,8%; 19 en el grupo Ay 15 en el
anormal en 3 (1,5%). Ningun paciente tuvo hemostasia anormal grave grupo B) dentro de los 90 dias (Cuadro 2).

(Figura 8).

FIGURA 8. Grupo B: Hemostasia periprocedimiento CUADRO 2. Eventos frombdticos adjudicados que ocurrieron luego

de la reversion
* 197 de 202 (97,5%) pacientes se sometieron a cirugia/procedimientos anticipados
¢ La mediana del tiempo desde la administracion del primer vial hasta el procedimiento fue 1,6 horas
* La adecuacion de la hemostasia durante la cirugia se determind localmente

Eventos Grupo A Grupo B Total
N (%) (n=301) (n=202) (n =503)
200 1
93 4% 30 dias 14 (4,6) 10 (5,0) 24 (4,8)
180 1 - Normal: -
: ) » ) 90 dias 19 (6.3) 15 (7.4) 34 (6.8)
8 160 1 como si la anficoagulacion estuviera ausente
c
9 140 1 Anormal:
O 120 - Leve - supuracion, no requiere infervencion
8 Moderado - controlado con intervencién local
< 100 A Grave - hemorragia refractaria * Alas 72 horas posteriores a idarucizumalb, el 22,9% del grupo Ay el 66,8% del grupo B tuvieron reinicio
'8 80 - de la anticoagulacion o tratamiento antiplaquetario
% 60 * A los 90 dias, el fratamiento antitrombdtico se habia reiniciado en el 72,8% de los pacientes del grupo A
o} y en el 90,1% del grupo B
O 40 A
¢ Pacientes que reiniciaron dabigatrdn:
20 1 5.1% o 28,9% en el grupo A (mediana del tiempo 16 dias)
1.5 % 0.0% o , ) )
0 [ : 61,4% en el grupo B (mediana del tiempo 6 dias)
Normal Levemente Moderadamente Gravemente
anormal anormal anormal
Adaptado de: Pollack CV Jr N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoa1707278. Adaptado de: Pollack CV Jr, N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoa1707278.
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La tasa de mortalidad a 30 dias fue del 13,5% en el grupo Ay 12,6% en el
grupo B, y la correspondiente tasa de mortalidad a 90 dias, acorde a lo
estimado por el método de Kaplan-Meier, fue 18,8% y 18,9%, respectivamen-
te. La cantidad de muertes que ocurrieron dentro de los 5 dias después del
fratamiento fue 19 (6,3%) en el grupo Ay 16 (7,9%) en el grupo B. La tasa de
mortalidad a 30 dias fue del 16,4% en los pacientes con hemorragia intracra-
neal, 11,1% con sangrado gastrointestinal y 12,7% con sangrados en otros
sitios (Cuadro 3).




N

CUADRO 3. Mortalidad

* Dentro de los 5 dias del fratamiento con idarucizumalb, ocurrieron 19 muertes en el grupo A (6,3%)
y 16 en el grupo B (7,9%)

e Tasas de Kaplan-Meier a 30 y 90 dias:

Grupo A Grupo B

(n=301) (n=202)
30 dias Pacientes en riesgo, n 254 169
Mortalidad, % 13.5 12,6
90 dias Pacientes en riesgo, n 152 109
Mortalidad, % 18,8 18,9

Adaptado de: Pollack CV Jr, N Engl J Med 2017; Jul 11:(Epub ahead of print). DOI: 10.1056/NEJMoa1707278.

En algunos pacientes se constatd la reaparicion de niveles bajos de dabiga-
tran alas 12-24 horas, por lo general sin consecuencias clinicas. Esto podria
deberse a la movilizacion de dabigatrdn de los tejidos o fluido extracelular.

Inmunogenicidad e hipersensibilidad

Cabe destacar que fueron reportados por el investigador fres posibles even-
tos de hipersensibilidad relacionados con las drogas, los cuales ocurrieron
dentro de los 5 dias después de la administracion de idarucizumalb. Dichos
eventos fueron: una erupcion que durd 1 dia en un paciente polimedicado,
un episodio de vomitos y pérdida de conciencia en un paciente que tenia
hemorragia intracraneal y un cuadro de hipotension durante la infusion de
idarucizumalb que se informd como una reaccidn anafildctica.

Podemos concluir gue en una cohorte de pacientes adultos mayores trata-
dos con etexilato de dabigatrdn que se presentaron con sangrado no
controlado potencialmente fatal o que requirieron cirugias o intervenciones
de urgencia:

* |darucizumab 5 g provocd la reversion inmediata, completa y sostenida de
la anticoagulacion de dabigatran.

* La mediana del fiempo hasta el cese del sangrado extracraneal en el
grupo A fue 2,5 horas después de la reversion.,

* La mediana del tiempo hasta el procedimiento invasivo después de
la reversion fue de 1,6 horas.

* La hemostasia infraoperatoria fue “normal” en el 93% de los pacientes
del grupo B.

* El reinicio inmediato del tratamiento antitrombdtico posterior al
procedimiento fue seguro.

* No se identificaron cuestiones de seguridad.




REACCIONES ADVERSAS
Resumen de las reacciones adversas al medicamento

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
fras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
a nofificar las sospechas de reacciones adversas a tfravés del sistema
nacional de notificacion.

Reacciones adversas al medicamento en ensayos clinicos

La frecuencia de efectos adversos en voluntarios sanos fue similar entre los
sujetos fratados con idarucizumab (65/224; 25%) y los tratados con placebo
(16/105; 25%); no se notificaron efectos adversos graves en ningun ensayo
de fase I. En la Tabla 2 se presentan los efectos adversos notificados en
voluntarios sanos tratados con placebo solo, idarucizumalb solo y aquellos
fratados con idarucizumalb solo o con idarucizumalb después de tfratamiento
previo con dabigatrdn etexilato.

Trastornos de la piel

TABLA 2. Efectos adversos (N/%) en voluntarios sanos w

(valor corte de los datos 1%)

Clasificacion de Efecto adverso Placebo en IDA en IDA o IDA+DE
organos del PT del MedDRA monoterapia monoterapia N (%)
sistema MedDRA N (%) N (%)
Ndmero de pacientes 35 (100,0) 107 (100,0) 224 (100,0)
Infecciones e infestaciones : Nasofaringitis 129 2.9 3(1.3)
Trastornos del sistema Cefalea 2(.7) 9(8.4) 12 (5,4)
nervioso Mareo 129 10,9 5(2.2)
Trastornos gastrointestinales : Diarrea 0.0) 2.9 3(1.3)
Estrenimiento 0(0.,0) 10,9 3(1.3)
Trastornos generales y Dolor en el 129 2(1.9) 3(1.3)
alteraciones en el punto punto de entrada
de administracion de un catéter
Trastornos muscu- Dolor de espalda 129 4@.7) 4(1,8)
loesqueléticos y del tejido Rigidez 0(0,0) 2(1.9 20,9
conjuntivo musculoesquelética

Irritacion de la piel 2(.7) 3(2.8) 62.7)

y tejido subcuténeo

IDA - idarucizumab (idarucizumab), DE - dabigatréan etexilato (dabigatran)

En el andlisis intermedio del ensayo RE-VERSE AD™ (efectos de reversion de
idarucizumab en dabigatran activo, 1321.3), se evidenciaron efectos adver-
sos dentro de los 5 dias después de la administracion de idarucizumalb en
117 pacientes (23,3%): 66 en el grupo A (21,9%) y 51 en el grupo B (25,2%). La
mayoria de los eventos parecian ser generados por empeoramiento del
evento indice o una condicidn coexistente. En el grupo A, el evento mas
frecuente fue el delirio (ocurrid en el 2,3% de los pacientes); en el grupo B, los
eventos mas frecuentes fueron paro cardiaco y shock séptico (que ocurrid
en 3,5% vy 3,0% de los pacientes, respectivamente).

Resultados hematolégicos y de bioquimica clinica anémalos

Tras el tratamiento con idarucizumalb se ha observado proteinuria.

Por lo general, la proteinuria transitoria alcanzd su valor maximo aproximada-
mente 4 horas después de la administracion de idarucizumalb y se normalizd
en 12-24 horas. En casos aislados, la proteinuria tfransitoria persistid durante
mas de 24 horas.

Reacciones adversas al medicamento posteriores a la comercializacion

Datos no disponibles al momento.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Periodo de validez:
30 meses. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica
en |la efiqueta del producto.

Vial sin abrir:

Conservar idarucizumalb en la heladera (de 2 °C a 8 °C) hasta su uso o hasta
la fecha de caducidad. Conservar los viales en el envase original

para protegerlos de la luz.

NO CONGELAR NI EXPONER LOS VIALES AL CALOR DIRECTO

Si un vial se congela o esta expuesto a calor directo, deberd desecharse.
Antes del uso, puede conservarse a temperatura ambiente (25 °C) durante
un Maximo de 48 horas, si se conserva en el envase original para protegerlo
de la luz, o hasta 6 horas si estd expuesto a la luz.




Vial abierto:

Un vial abierto puede conservarse fuera de la heladera (de 15 °C a 25 °C)
durante un mdaximo de 1 hora alejado de la luz y el calor directos mientras la
temperatura no supere los 25 °C.,

Desde un punto de vista microbiolégico, a menos que el método de
apertura excluya el riesgo de contaminaciéon microbiana, el producto se
debe ufilizar inmediatamente después de abrirlo. Si no se utfiliza de inmedia-
to, los tiempos de almacenamiento en uso y las condiciones previas al uso
son responsabilidad del usuario.

Los viales de idarucizumalb son de un solo uso exclusivamente; no contiene
conservantes.

INSTRUCCIONES ESPECIALES DE MANIPULACION

No procede (véase Conservacion y Estabilidad).

FORMAS FARMACEUTICAS, COMPOSICION Y ACONDICIONAMIENTO

Composicion
|[darucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado
con una masa molecular de aproximadamente 47,8 kDa.

Forma farmacéutica

|darucizumalb se suministra como solucién estéril para administracion intrave-
nosa (inyeccion en bolo o infusidon) en viales de vidrio de 2,5 g de idarucizu-
malb en 50 ml de un vehiculo acuoso (véase Posologia y Administracion). La
administracion del contenido de dos (2) viales constituye una dosis completa.

Excipientes
Acido acético glacial, polisorbato 20, acetato de sodio trihidrato, sorbitol,
agua para inyectables.

Naturaleza y contenido del envase

Cada caja contiene una dosis (2 viales) de idarucizumalb. 50 ml de solucion
en un vial de vidrio (vidrio tipo ), con un fapdn de goma bufilica, una cdpsu-
la de aluminio y una etiqueta con un colgador infegrado.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Antes de su administracion, los medicamentos parenterales, como
idarucizumalb, se deben someter a una inspeccion visual para ver

si presentan particulas o decoloracion.

|[darucizumalb no se debe mezclar con otros medicamentos. Para su adminis-
fracion se puede ufilizar una via infravenosa preexistente. Dicha via debe
aclararse con una solucion inyectable de 9 mg/mL de cloruro sédico (0,9%)
antes y al final de la perfusion.

No se debe administrar ninguna otra perfusion en paralelo a través del mismo
acceso intravenoso. [darucizumalb es para un solo uso y no contiene
conservantes. No se han observado incompatibilidades entre idarucizumalb

y equipos de perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno o poliuretano, ni
tfampoco con jeringas de polipropileno.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Schiele F, van Ryn J, Canada K, et al. A specific antidote for dabigatran: functional
and structural characterization. Blood. 2013;121(18):3554-62. 2. Pollack CV, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumalb for
dabigatran reversal - full cohort analysis. N Engl J Med 2017,;377:431-441. 3. Glund S, Moschetti V, Norris S, et al. A ran-
domised study in healthy volunteers to investigate the safety, tolerability and pharmacokinetics of idarucizumab, a
specific antidote to dabigatran. Thromb Haemost. 2015;113(5):943-51. 4. Glund S, Stangier J, Schmohl M, et al. Safety,
tolerability, and efficacy of idarucizumalb for the reversal of the anticoagulant effect of dabigatran in healthy male
volunteers: a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 1 trial. Lancet. 2015;386(9994):680-90. 5. Ficha téc-
nica Praxbind®.
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PRAXBIND®. IDARUCIZUMAB S Solucién inyectable. VENTA BAJO RECETA. INDUSTRIA ALEMANA. COMPOSICION. Cada vial de 50 ml contiene: Idarucizumab
2,5 g. Excipientes: Acido acético glacial, Polisorbato 20, Acetato de sodio trihidratado, Sorbitol, Agua para inyectables c.s.p. 50 ml. ACCION TERAPEUTICA. Anti-
dotismo. Reversion répida de los efectos anticoagulantes de dabigatran. CODIGO ATC: VO3AB37. INDICACION. Praxbind® es un agente reversor especifico de dabi-
gatran, cuyo uso estd indicado en pacientes tratados con Pradaxa® (dabigatran etexilato} cuando se requiere una reversion rapida de los efectos anticoagulantes de
dabigatran: - Para cirugfas de emergencia/procedimientos de urgencia. - En cuadros de sangrado no controlado o potencialmente fatal. ACCION FARMACOLOGICA.
Idarucizumab es un agente reversor especifico sobre dabigatrn. Se trata de un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado (Fab) que se une al dabigatran con
una afinidad muy elevada, que es aproximadamente 300 veces mds potente que la afinidad de unién del dabigatran por la trombina. EI complejo idarucizumab-dabi-
gatran se caracteriza por una velocidad de asociacion rdpida y una velocidad de disociacion sumamente lenta, lo cual hace de éste un complejo muy estable. Idaruci-
zumab se une en forma potente y especifica al dabigatrdn y a sus metabolitos y neutraliza su efecto anticoagulante. Ensayos clinicos. Se llevaron a cabo tres estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de Fase | en 283 sujetos (224 tratados con idarucizumab) para evaluar la seguridad, la eficacia, la tolerabilidad,
la farmacocinética y la farmacodinamia de idarucizumab, administrado solo o bien tras la administracion de dabigatran etexilato. La poblacion que fue objeto de esta
investigacion estuvo conformada por sujetos sanos y sujetos con caracteristicas poblacionales especificas en términos de edad, peso corporal, raza, sexo y deterioro
de la funcion renal. En estos estudios, las dosis de idarucizumab utilizadas fueron de 20 mg a 8 g, y los tiempos de infusion fueron de entre 5 minutos y 1 hora. Los
valores representativos para los pardmetros de farmacocinética y farmacodinamia se establecieron sobre la base de los datos obtenidos de sujetos sanos de 45 a 64
afios de edad que recibieron 5 g de idarucizumab (véanse las secciones “Farmacocinética” y “Farmacodinamia”). En este momento se estd llevando a cabo un estudio
prospectivo, de disefio abierto, no aleatorizado, no comparativo (RE-VERSE AD) para investigar el tratamiento de pacientes adultos que estan recibiendo tratamiento
con dabigatran etexilato y requieren de procedimientos o cirugia de emergencia que implican la posibilidad de un sangrado excesivo 0 que presentan un cuadro de
sangrado relacionado con dabigatran que no pudo ser controlado o que implica un riesgo de muerte y que, a criterio del médico tratante, requiere de tratamiento con
un agente reversor especifico sobre dabigatran. El propdsito de este estudio es investigar el efecto de 5 g de idarucizumab en |a reversion del efecto anticoagulante
de dabigatran. La reversion se determinard sobre la base de una evaluacion de laboratorio mediante pruebas de pardmetros tales como tiempo parcial de tromboplas-
tina activada (activated Partial Thromboplastin Time, aPTT), tiempo de coagulacién con Ecarina (Ecarin Clotting Time, ECT) o tiempo de trombina diluida (diluted
Thrombin Time, dTT) y otras pruebas de coagulacidn. Los resultados preliminares de los casos individuales indican resultados en los marcadores de coagulacion
similares a los observados en los estudios con sujetos sanos (véase la seccion “Farmacodinamia”), y sugieren que idarucizumab revierte el efecto anticoagulante de
dabigatrdn en las poblaciones de pacientes definidas. Se identificaron casos de reversidn parcial con la evaluacion de laboratorio antes mencionada. Farmacodina-
mia. La farmacodinamia de idarucizumab tras la administracion de dabigatran etexilato se investigo en sujetos sanos de entre 45 y 64 afios de edad que recibieron una
dosis de 5 g como una infusién intravenosa. La mediana de la exposicién maxima (pico) a dabigatran en los sujetos sanos investigados, se ubic6 dentro del rango
de la administracion en dos tomas diarias de 150 mg de dabigatran etexilato. Efecto de idarucizumab sobre la exposicion al dabigatrdn y su actividad anticoagulante.
Inmediatamente después de la administracién de idarucizumab, las concentraciones plasmaticas de dabigatran libre (no ligado) se redujeron mas de un 99 %, lo
que se tradujo en niveles ausentes de actividad anticoagulante. Las concentraciones plasmaticas correspondientes de dabigatran ligado a idarucizumab reflejan la
neutralizacion del dabigatrdn presente en el plasma, asi como también del dabigatran redistribuido desde la periferia. Figura 1 — Niveles plasméticos de dabigatran
no ligado en el grupo representativo de sujetos sanos (administracion de idarucizumab o placebo en el momento correspondiente a las 0 h).
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Tiempo luego del fin de la infusién [horas]

Dabigatran prolonga el tiempo de coagulacion de marcadores de coagulacién como el tiempo de trombina diluida (dTT), el tiempo de trombina (TT), el tiempo parcial
de trombina activada (aPTT) y el tiempo de coagulacion con Ecarina (ECT), que brindan una estimacién aproximada de la intensidad de la anticoagulacion. Un valor
dentro del rango normal tras la administracion de idarucizumab indica que el paciente ya no esté anticoagulado. Un valor superior al rango normal puede reflejar una
accion residual del dabigatran u otras afecciones clinicas, como ser presencia de otros farmacos o coagulopatia asociada a transfusion. Estas pruebas se utilizaron
para evaluar el efecto anticoagulante de dabigatran. Inmediatamente después de la infusion de idarucizumab se observo una reversion completa y sostenida de la
prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran, que se mantuvo durante todo el periodo de observacion, que fue de 24 horas como minimo. Figura
2 — Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran, determinada por dTT, en el grupo representativo de sujetos sanos (administra-
cion de idarucizumab o placebo en el momento correspondiente a las 0 h).
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Figura 3 — Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatrdn, determinada por ECT, en el grupo representativo de sujetos sanos
(administracidn de idarucizumab o placebo en el momento correspondiente a las 0 h).
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Tiempo luego del fin de la infusion [horas]



Parametros de generacion de trombina. Dabigatran ejerce efectos pronunciados sobre los parametros del potencial de trombina enddgeno (endogenous thrombin
potential, ETP). El tratamiento con idarucizumab normaliz6 tanto el cociente del tiempo de latencia de la trombina como el cociente del tiempo hasta la concentracion
maxima, que retornaron a los valores basales, segtn lo determinado entre las 0,5y 12 horas después del final de la infusion de idarucizumab. Idarucizumab admi-
nistrado solo no evidencid ningun efecto procoagulante, segtn lo determinado en funcion del ETP. Este sugiere que el idarucizumab no ejerce ningun efecto protrom-
batico. Readministracion de dabigatran etexilato. A las 24 horas de finalizada la infusion de idarucizumab, la readministracion de dabigatran etexilato presento la
actividad anticoagulante que es factible de esperar. Inmunogenicidad. Muestras de suero de 283 sujetos (224 tratados con idarucizumab) fueron analizadas para la
deteccion de anticuerpos contra idarucizumab antes y después del tratamiento. Se detectaron anticuerpos preexistentes con reactividad cruzada al idarucizumab en
aproximadamente el 13 % (36/283) de los sujetos. No se observo ninguna repercusion en la farmacocinética ni en el efecto de reversion del idarucizumab, y tampo-
co reacciones de hipersensibilidad, en dichos sujetos. Se observo la presencia de anticuerpos contra idarucizumab en titulaciones bajas en el 4 % (9/224) de los
sujetos, lo que sugiere un bajo potencial inmunogénico de idarucizumab. En un subgrupo de 6 sujetos, idarucizumab se administré por segunda vez, dos meses
después de la primera administracion. No se detectaron anticuerpos contra idarucizumab en estos sujetos antes de la segunda administracion. En uno de los sujetos,
se detectaron anticuerpos contra idarucizumab luego de la segunda administracion. Farmacodinamia preclinica. Se generé un modelo de traumatismo en cerdos,
utilizando una lesion hepética inducida por golpe con un objeto contundente, tras la administracion de dabigatran orientada al logro de concentraciones supratera-
péuticas aproximadamente 10 veces mds altas que los niveles plasmdticos humanos. Idarucizumab revirtio eficaz y rdpidamente el sangrado con riesgo de muerte
dentro de los 15 minutos posteriores a la inyeccion. Todos los cerdos sobrevivieron con dosis de idarucizumab de aproximadamente 2,5y 5 g. Sin idarucizumab, la
mortalidad en el grupo con anticoagulacion fue del 100 %. Las investigaciones preclinicas con idarucizumab no han indicado interacciones con: - Expansores de
volumen. - Concentrados de factor de coagulacidn, tales como concentrados de complejo protrombinico (prothrombin complex concentrates, PCC; p. gj., factor 3 y
factor 4), PCC activados (activated PCCs, aPCC) y factor Vlla recombinante. - Otros anticoagulantes (p. €j., inhibidores de la trombina que no sean dabigatran, inhi-
bidores del factor Xa, lo que incluye heparina de bajo peso molecular, antagonistas de la vitamina K, heparina). Por lo tanto, idarucizumab no revertird los efectos de
otros anticoagulantes. FARMACOCINETICA. La farmacocinética de idarucizumab se investigé en sujetos sanos de 45 a 64 afios de edad que recibieron una dosis de
5 gen infusion intravenosa. Distribucion. ldarucizumab evidenci6 una cinética de disposicion bicompartimental. Tras la infusion intravenosa de una dosis de 5 g, 1a
media geométrica del volumen de distribucion en estado de equilibrio dinamico (volume at steady state, Vss) fue 8,9 L (coeficiente de variacion geométrico, geome-
tric coefficient of variation [gCV] 24,8 %). En la fase terminal, el volumen de distribucion (Vz) fue 41,8 L (gCV 22,3 %). Biotransformacidn. Se han descripto varias
vias que podrian contribuir al metabolismo de los anticuerpos. Todas estas vias involucran la biodegradacion del anticuerpo y su transformacion en moléculas mas
pequefias, es decir, aminodcidos 0 péptidos pequefios que luego se reabsorben y se incorporan al proceso general de sintesis de proteinas. Eliminacion. Idarucizu-
mab fue eliminado rpidamente, con una depuracion total de 47,0 ml/min (gCV 18,4 %), una vida media inicial de 47 minutos (gCV 11,4 %) y una vida media ter-
minal de 10,3 h (gCV 18,9 %). Tras la administracion intravenosa de 5 g de idarucizumab, el 32,1 % (gCV 60,0 %) de la dosis se recuperd dentro de un periodo de
recoleccidn de 6 horas, y menos del 1 % se recuper¢ dentro de las 18 horas subsiguientes. Se cree que el resto de la dosis se elimina a través del catabolismo de
las proteinas, principalmente por via renal. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. La dosis recomendada de Praxbind® es 5 g. Dos viales de 50 ml (2 x 2,5
g) conforman una dosis completa. La dosis completa de 5 g se administra por via intravenosa, como dos infusiones consecutivas de 5 a 10 minutos de duracion cada
una, 0 como una inyeccion en bolo. Reanudacion de la terapia antitrombgtica. El tratamiento con Pradaxa® puede reiniciarse 24 horas después de la administracidn
de Praxbind®, en tanto el paciente esté clinicamente estable y se haya logrado una hemostasia adecuada. Tras la administracion de Praxbind®, puede iniciarse otra
terapia antitrombética (p. j., heparina de bajo peso molecular) en cualquier momento, en tanto el paciente esté clinicamente estable y se haya logrado una hemos-
tasia adecuada. La ausencia de una terapia antitrombatica expone al paciente al riesgo de trombosis de su afeccion o enfermedad de base. USO EN POBLACIONES
ESPECIALES. Insuficiencia renal. No se requieren ajustes de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. La insuficiencia renal no repercutié sobre el efecto de
reversion de idarucizumab. En los estudios de Fase I, Praxbind® se ha investigado en sujetos con un clearence de creatinina entre 44 y 213 ml/min. No se han
estudiado sujetos con una clearence de creatinina inferior a 44 ml/min en la Fase |. Dependiendo del grado de insuficiencia renal, se observo una reduccion de la
depuracion total, en comparacion con los sujetos sanos, que condujo a una mayor exposicion al idarucizumab. Insuficiencia hepdtica. No es esperable que la insu-
ficiencia hepdtica repercuta sobre la farmacocinética de idarucizumab. Praxbind® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Se sabe que los frag-
mentos del anticuerpo se eliminan principalmente por catabolismo proteolitico en el rifién. Pacientes geridtricos/sexo/raza. Sobre la base de lo determinado a partir
de los analisis de farmacocinética poblacional, el sexo, la edad y la raza no tienen ninguna influencia clinicamente significativa sobre la farmacocinética de idaruci-
zumab. Pacientes peditricos. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praxbind® en la poblacién pedidtrica. INSTRUCCIONES DE USO / MODO DE EMPLEO.
Los productos para administracion parenteral deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas y cambios de color antes de su administracion. Praxbind®
no debe mezclarse con otros productos medicinales. Puede usarse una via intravenosa preexistente para la administracion de Praxbind®. La via debe enjuagarse con
solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) antes de la infusién y al final de la misma. No debe administrarse ninguna otra infusion en paralelo a través del
mismo acceso intravenoso. Antes del uso, el vial cerrado puede conservarse a temperatura ambiente (25 °C) durante un lapso de hasta 48 horas, si se mantiene en
Su envase original para protegerlo de la luz, o bien durante un maximo de 6 horas si el producto estd expuesto a la luz. Una vez que la solucion se ha extraido del
vial, la estabilidad quimica y fisica de idarucizumab durante el uso esta asegurada para un lapso de 1 hora a temperatura ambiente. Praxbind® es un producto para
uso dnico, y no contiene conservantes. No se han observado incompatibilidades entre Praxbind® y los sets para infusion de policloruro de vinilo, polietileno o
poliuretano o las jeringas de polipropileno. TOXICOLOGIA. Los datos preclinicos no revelaron ningtn peligro especial para los seres humanos sobre la base de los
estudios de toxicidad de dosis repetidas con una duracion de hasta cuatro semanas en ratas y dos semanas en monos. Los estudios de farmacologia de seguridad
han demostrado la ausencia de efectos sobre el sistema respiratorio, el sistema nervioso central y el sistema cardiovascular. No se han realizado estudios para evaluar
el potencial mutagénico y carcinogénico de idarucizumab. Sobre la base de su mecanismo de accion y las caracteristicas de las proteinas, no se anticipan efectos
carcinogénicos o genotoxicos. No se han llevado a cabo estudios para evaluar los potenciales efectos de idarucizumab sobre la reproduccion. No se ha identificado
ningun efecto relacionado con el tratamiento en los tejidos del aparato reproductor de ninguno de los sexos durante los estudios de toxicidad de dosis repetidas
intravenosas de hasta cuatro semanas en ratas y dos semanas en monos. Ademds, no se observé union de idarucizumab a los tejidos del aparato reproductor huma-
no en un estudio de reactividad cruzada tisular. Por ende, los resultados preclinicos no sugieren un riesgo para la fertilidad ni para el desarrollo embriofetal. No se
observo irritacion local del vaso sanguineo tras la administracion endovenosa de idarucizumab. La formulacion de idarucizumab no produjo hemolisis de la sangre
total humana in vitro. CONTRAINDICACIONES: Ninguna. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES: Idarucizumab se une especificamente al dabigatran, y
revierte su efecto anticoagulante. Carece de todo efecto de reversion sobre los demés anticoagulantes (véase la seccion “Farmacodinamia”). El tratamiento con
Praxbind® puede usarse en conjuncién con medidas de soporte estandar, las cuales deben considerarse en funcion de lo que sea médicamente apropiado. Hiper-
sensibilidad. El riesgo del uso de Praxbind® en pacientes con hipersensibilidad (p. €j., reaccion anafilactoide) conocida al idarucizumab o a cualquiera de sus ex-
cipientes debe sopesarse con precaucion frente al potencial beneficio de un tratamiento de emergencia con este producto. En el caso de producirse una reaccion
anafilactica u otra reaccidn alérgica grave, debe suspenderse de inmediato la administracion de Praxbind® e iniciarse la terapia apropiada. Intolerancia hereditaria a
la fructosa. La dosis recomendada de Praxbind® contiene 4 g de sorbitol entre sus excipientes. En los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, la admi-
nistracion parenteral de sorbitol se ha asociado con cuadros reportados de hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, elevacion del acido Urico, insuficien-
cia hepdtica aguda con colapso de la funciones de excrecion y sintesis, y muerte. Por lo tanto, en los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, el riesgo del
tratamiento con Praxbind® debe sopesarse frente al potencial beneficio de un tratamiento de emergencia con este producto. INTERACCIONES: No se han llevado a
cabo estudios formales de interaccion entre Praxbind® y otros productos medicinales. Sobre la base de sus propiedades farmacocinéticas y la alta especificidad de

su union al dabigatrdn, se considera improbable que se produzcan interacciones clinicamente relevantes con otros productos medicinales. Las investigaciones
preclinicas no han indicado ninguna interaccion con los expansores de volumen, los concentrados de factor de coagulacion y otros anticoagulantes fuera del dabi-
gatran (véase la seccion “Farmacodinamia”). Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sobre el uso de Praxbind® en mujeres embarazadas. No
se han llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, dada la naturaleza del producto medicinal y el uso clinico previsto. Praxbind®
puede usarse durante el embarazo en tanto el beneficio clinico previsto supere los riesgos potenciales. Lactancia. Se desconoce si Praxbind® se excreta en la leche
humana. Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de Praxbind® en la fertilidad. REACCIONES ADVERSAS: La seguridad de Praxbind® se ha evaluado en 224
sujetos sanos y en un namero limitado de pacientes en un estudio de Fase Il que actualmente se encuentra en curso, que tenian un sangrado no controlado o que
requerian procedimientos o una cirugia de emergencia y estaban recibiendo tratamiento con Pradaxa®. No se han identificado reacciones adversas. SOBREDOSIFI-
CACION. No existe experiencia clinica en torno a la sobredosis de Praxbind®. La dosis més alta de Praxbind® estudiada en sujetos sanos fue 8 g. No se ha identi-
ficado ningln indicio de problemas de seguridad en dicho grupo. “Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-
7777/4654-6648. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Almacenar en heladera entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Conservar en su envase ori-
ginal para proteger de la luz. PRESENTACIONES: Envases con dos viales de 50mg/ml. Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Birkendorfer
Str. 65 (88397) Biberach, Alemania. Industria Alemana. Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania. “Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp O
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234". Importado por Boehringer Ingelheim S.A. Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel.: (011) 4704-8333. Especialidad medicinal
autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.355. Dir. Téc.: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioquimico. Fecha de dltima revision: 24 de Abril 2017. NO
DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
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N°384,690y 458, Ley 15.443. Venta bajo receta profesional. PARAGUAY: Importado por: Lab. Bagd del Paraguay S.A. Av. Espaiia 1525, Reg. Q.F. Carolina Delgado. R.P. N°4599. Distribuido por: Intercom Farmacéutica
S.A. Tte. Romulo Rios, Depdsito N° 6. Tel.: 021-614-661. Venta aut. por la D.N.V.S. del M.S.P.y B.S. Reg. Sanitario N° 16272-01-EF. Venta bajo receta.
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