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3.1.- Resumen de la justificacion de la solicitud:

Utilizacién como anticoagulante en pacientes sometidos a intervencidn coronaria percutanea
(ICP). Ventajas sobre las alternativas:

-Ha demostrado similares resultados en las variables de eficacia respecto a heparina+Inhibidor
GPIla/lllb con menor incidencia de hemorragias.

-No requiere la presencia de antitrombina para actuar como anticoagulante, lo que permite una
accion constante.

-Su perfusién puede interrumpirse cuando se termine la ICP, lo que permite un alta mas
temprano de hemodinamica, una mayor probabilidad de alta hospitalaria y menor incidencia de
complicaciones. Todo esto reduciria la estancia hospitalaria.

-No induce respuesta de agregacion plaquetaria frente al suero en pacientes con historial de
sindrome de trombocitopenia/trombosis inducida por heparina.

En resumen: los ensayos clinicos han demostrado que bivalirudina reduce la incidencia de
acontecimientos isquémicos y complicaciones hemorragicas. Ademas, la combinacion de su
rapido inicio de accion, su perfil farmacolégico predecible, su semivida corta y su minima
variabilidad simplifica el tratamiento en el entorno de la ICP, con implicaciones sustanciales
ademas en el uso de recursos y tiempos en el entorno clinico.

3.2.-Resumen del informe

Criterios principales: Eficacia y seguridad:

El tratamiento con Bivalirudina asociado o no a inhibidores de GPIIb/llla ha demostrado no
inferioridad frente al tratamiento combinado de Heparina con inhibidores de GPIlb/llla, siendo la
incidencia de hemorragias mayores, menor en el grupo de la Bivalirudina.

Criterios secundarios: adecuacion y coste:

En cuanto a la adecuacion y manejo, simplifica el tratamiento de los pacientes con ICP con un
coste inferior a la terapia combinada.

Por tanto considerando todos los aspectos, resulta mas eficiente que el tratamiento con
Heparina y Abciximab en los mismos grupos poblacionales en los que actualmente se utiliza la
terapia combinada en nuestro medio. La CFT acuerda su inclusién en la Guia del Hospital.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafa:

AEMyPS y EMEA : Anticoagulante en pacientes sometidos a ICP (21/09/2004, 20/09/2004)
FDA: Anticoagulante en pacientes con angina inestable sometidos a ICP. Esta indicada la
asociaciéon opcional de un inhibidor del la glicoproteina llb/llla y en pacientes con o sin riesgo
de trombocitopenia secundaria a la heparina (15/01/2005).

Mecanismo de accion.

Bivalirudina es un inhibidor directo, reversible y especifico de la trombina, a diferencia de la
hirudina que es irreversible. La unién en el extremo carboxiterminal de la trombina produce un
cambio conformacional de ésta que impide su accion. La Bivalirudina presenta una actividad
anticoagulante dependiente de la dosis y la concentracion plasmatica, prolongando el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPa), el tiempo de trombina (TT) y el tiempo de
protrombina (TP) en el plasma humano. El TTPa es el parametro fundamental que evalda la
actividad anticoagulante de la bivalirudina.



Posologia, forma de preparacion y administracion.

Adultos: Inyeccion intravenosa en bolus a dosis de 0,75 mg/kg, seguido de una infusion
intravenosa a una velocidad de 1,75 mg/kg/h durante al menos el tiempo que dure la ICP.
Puede alargarse la perfusion hasta 4h después de la ICP.

Si el valor del TTPa 5 minutos después del bolus es inferior a 225s, es necesario una segunda
dosis de la bivalirudina en bolus de 0,3 mg/kg.

Caracteristicas de conservacion: Solucion reconstituida: 24 h refrigerada (2-8°C).

Solucién diluida 24h a temperatura inferior a 25°C. No debe congelarse.

4.4 Farmacocinética.

No se une a proteinas plasmaticas ni a hematies. Se distribuye rapidamente en plasma y
liquido extracelular con un Vd=0,1L/Kg. Se metaboliza mediante proteasas, incluida la trombina
y aproximadamente un 20% se excreta inalterada por la orina. Presenta una t1/2 de 25+12 min
y un aclaramiento de 3,4+0,5ml/min/kg

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos h abitualmente disponibles para
esta indicacion.
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares

Nombre Bivaluridina Heparina no Abciximab
fraccionada
Posologia 0.75mg/kg bolus 65 U/kg bolus 0.25mg/kg bolus
seguido de PF +0.125pg/kg/min
1.75mg/kg/h

Caracteristicas | La bivalirudina presenta ventajas en la forma de administracion respecto a
diferenciales heparina y abciximab. En los ensayos clinicos realizados, la duracion
media de la infusion de bivalirudina fue de 0.73h comparado con 12h de
abciximab.

Podria considerarse una desventaja la ausencia de antidoto en caso de
sobredosificacién, aunque debido a su vida media tan corta, el efecto
revierte a escasos minutos.

5.1.-Resultados de los ensayos clinicos en la indic acion solicitada:

BIVALIRUDINA VS HEPARINA NO FRACCIONADA
1- Estudio Bivalirudin Angioplasty Trial (BAT) : Bival irudina vs Heparina en angioplastia
Estudio pivotal publicado en el informe de la FDA.

-N° de pacientes: 4312

-Disefio: doble-ciego, randomizado

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control bivalirudina (1 mg/kg en bolus IV, seguido de una
perfusion de 2,5 mg/kg/h durante 4h y una de 0,2 mg/kg/h durante 14-20 h) versus heparina (175 U/kg en
bolus IV, seguido de una infusion de 15 U/kg/h durante 18-24 h) en pacientes sometidos a ICP como
tratamiento de la angina inestable. Todos los pacientes fueron tratados con aspirina antes y después de la
ICP.

-Criterios de inclusion: >21 afios, angioplastia en angina inestable o de reposo, angioplastia en angina
postinfarto, consentimiento informado.

-Criterios de exclusion: Creatinina>3 g/dl, haber recibido terapia trombolitica en las 24h previas, stent
programado, angioplastia programada o intolerancia a aspirina o heparina.

-Tipo de analisis: Por intencion de tratar.

Variable evaluada en el estudio (7 Bivaluridina Heparina OR (1C95%) p NNT
dias) N=2161 N=2151

Exitus, IAM o revascularizacion (%) 135 (6.2) 169 (7.9) 0.78 (0.62-0.99) | 0.039 59
Exitus (%) 5(0.2) 5(0.2) 0.99 (0.28-3.46) | 0.987 -
IAM (%) 71 (3.3) 90 (4.2) 0.78 (0.27-1.07) | 0.126 -
Revascularizacién (%) 91 (4.2) 121 (5.6) 0.74 (0.56-0.97) | 0.030 72
Hemorragia mayor a los 90 dias (%) 79 (3.7) 199 (9.3) 0.35 (0.27-0.46) | <0.001 | NNH=18




SUBGRUPO ANGINA POST INFARTO
Exitus, IAM o revascularizacion (%) 18 (4.9) 39 (9.9) 0.47 (0.26-0.84) | 0.009 20
Exitus (%) 0 (0.0) 2 (0.5) - 0.118 -
IAM (%) 11 (3) 21 (5.6) 0.51 (0.24-1.07) | 0.068 -
Revascularizacién (%) 11 (3) 23(6.2) 0.47 (0.22-0.98) | 0.038 32
Hemorragia mayor a los 90 dias (%) 9 (2.4) 44 (11.8) 0.16 (0.08-0.34) |<0.001| NNH=11

BIVALIRUDINA + INHIBIDORES DE LA GPIIB/IIIA
Se han realizado tres ensayos clinicos, en los cuales se basa el informe de la EMEA.

1.- Estudio TMC-9701A (CACHET): Bivalirudina+Abcixi mab vs Heparina (dosis bajas) +
Abciximab.

-N° de pacientes: 269

-Disefio: Fase lll, abierto y randomizado

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Bivalirudina combinada con abciximab (0,25 mg/kg en
bolus iv, seguido de una perfusion de 0,125 mg/kg/min durante la intervencién y hasta 12 h) vs heparina a
dosis bajas combinada con abciximab en pacientes sometidos a ICP.

Existe 4 grupos:

Grupo A : Bivalirudina bolus 1 mg/Kg + 2,5 mg/Kg/h + Abciximab.(N=60)

Grupo B: Bibalirudina bolus 0,5 mg/Kg + 1,75 mg/Kg/h + Abciximab sélo en caso necesario. (N=129)

Grupo C: Bibalirudina bolus 0,75 mg/Kg + 1,75 mg/Kg/h + Abciximab sélo en caso necesario. (N=80)

Grupo Control: Heparina (bolus 70U/Kg) + Abciximab (N=94)

Todos los pacientes fueron tratados con aspirina.

-Criterios de inclusion: Pacientes > 21 afios sometidos a ICP.

-Criterios de exclusion: Infarto agudo en las 24h previas, intervencién coronaria durante los 6 meses previos,
tratamiento con anticoagulantes orales o INR>1,2, ictus durante los 2 afios previos o déficit neuroldgico
residual. Neoplasia intracraneal, aneurisma, malformacién arteriovenosa, hemorragia, reciente cirugia o
trauma; TAS>100 mmHg.

-Pérdidas: 1 paciente en el grupo B, no llegé a intervenirse.

Variable evaluada  Grupo A: Grupo B: Grupo C: Grupo P
Bivalirudina bolus | Bivalirudina Bivalirudina bolus | control :
1 mg/Kg + 2,5 bolus 0,5 0,75 mg/Kg + 1,75 | Heparina (bolus
mg/Kg/h + mg/Kg + 1,75 mg/Kg/h +/- 70U/Kg) +
Abciximab. mg/Kg/h +/- Abciximab Abciximab
(N=30) Abciximab (N=59) (N=94)
(N=85)
Pacientes que 30 (100%) 16 (19%) 18 (31%) 94 (100%)
recibieron Abciximab
Hemorragia mayor 1 (3.3%) 2 (2.4%) 0 4 (4.3%) -

Los resultados mostraron que el farmaco fue igual de seguro en el grupo A (Bivalirudina bolus 1
mg/Kg + 2,5 mg/Kg/h + Abciximab ) que la heparina a dosis bajas. Los resultados mostraron en
todos los grupos un tiempo de coagulacion activada (TCA) superior al control con heparina, sin
asociarse a un mayor riesgo de hemorragia. También se mostré una eficacia similar entre
bivalirudina+abciximab y bivalirudina asociado a abciximab en caso necesario. Ninguna de las
otras variables presentd diferencias estadisticamente significativas (muerte, infarto de
miocardio y revascularizacion) entre los tratamientos.

Limitaciones del estudio: Se trata de un estudio piloto, en el que no existe céalculo estadistico
del tamafio de muestra. Como tal estudio piloto no esta disefiado para detectar diferencias.



2.- Estudio TMC-BIV-00-01 (REPLACE-1) : Bivalirudin a vs Heparina con un Inhibidor de la
GPlIb/llla en ambos grupos segun criterio del inves  tigador.

-N° de pacientes: 1056

-Disefio: Estudio en fase llIb, abierto, randomizado 1:1

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Bivalirudina (0,75mg/kg en bolus IV antes de la ICP,
seguido inmediatamente de una perfusién de 1,75mg/kg/h durante la intervencién) frente a heparina no
fraccionada (60-70 U/kg en bolus IV) en pacientes sometidos a una ICP. Segun el criterio del investigador,
todos podian ser tratados de forma concomitante con un inhibidor de la GPIIb/llla, segun criterio del
investigador antes de la randomizacion a bivalirudina o heparina.

-Criterios de inclusién: Pacientes sometidos a ICP

-Criterios de exclusion: 1AM, pacientes en condiciones de elevado riesgo de hemorragias, si habian recibido
heparina no fraccionada las 6 horas previas, o de bajo peso molecular las 12 horas previas, abciximab en los
ultimos 7 dias o Eptifibatide o Tirofiban en las 12 horas previas a la randomizacion.

-Pérdidas: Ninguno

-Tipo de analisis: Por intencion de tratar

Variable evaluada en el estudio Bivaluridina Heparina p
N=532 N=524

Pacientes que reciben 71.1% 72.5% Ns

inhibidor GPIIb/llla Abciximab: 34.6% Abciximab: 34%

Exitus, IAM o revascularizacion (%) 30 (5.6%) 36 (6.9%) Ns

Hemorragia mayor 11 (2.1%) 14 (2.7%) Ns

Todos los pacientes fueron tratados con aspirina. El 90,9% de los pacientes del grupo
estudiado y el 88,7% del grupo control fueron tratados con clopidogrel.

Limitaciones del estudio: El disefio no es el adecuado, ya que no se estaban definidos los
criterios de utilizacién del inhibidor GPIIb/llla. El andlisis por subgrupos produce una pérdida de
potencia estadistica.

3.- Estudio TMC-BIV-01-03 (REPLACE-2) : Bivalirudin a + Inhibidor de la GPIib/llla
opcional vs heparina no fraccionada + Inhibidor de la GPIIb/llla en ICP.

N° de pacients: 6.010

Disefio: Estudio fase lllb, doble-ciego, randomizado, muticéntrico

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: bivalirudina (0,75 mg/kg en bolus IV antes de la ICP,
seguido de la infusion de 1,75 mg/kg/h durante la intervencion ), asociado a un inhibidor de la GPIIb/lla de
forma opcional (en caso de que fuera necesario durante la ICP) vs heparina a dosis bajas (65 U/kg en bolus
IV previo a la ICP) + inhibidor de la GPlIb/llla de forma rutinaria. Los farmacos de este grupo utilizados fueron
abciximab (0,25 mg/kg en bolus IV + 0,125 pg/kg/min durante 12 h) o eptifibatide (dos bolus de 180 ug/kg + 2
pg/kg/min durante 18 h). Todos los pacientes se trataron con aspirina, y en el grupo de bivalirudina un 7,2%
recibieron un inhibidor de la GPlIb/llla.

Criterios de inclusion: Pacientes >21 afios sometidos a una ICP con una técnica aprobada

Criterios de exclusion: ICP realizada como terapia de reperfusion para infarto de miocardio agudo,
hipertensién mal controlada, estenosis de severidad superior al 50% no protegida por un bypass, embarazo,
ICP en el mes previo, hemorragia interna activa, cirugia, trauma o hemorragia gastrointestinal o
genitourinaria en 6 meses, hemorragia intracraneal previa, paquetas<100x103, insuficiencia renal
(creatinina>353,6 pumol/L) o hemodialisis. Pacientes tratados con warfarina, y heparina no fraccionada (6
horas previas), heparinas de bajo peso molecular (8 horas previas), bivalirudina (24 horas previas),
abciximab (7 dias previos), eptifibatide o tirofiban (12 horas previas).

Variable evaluada (30 dias post Bivaluridina Heparina + Inh RAR P NNT
ICP) (n=2994) GP Il b/IIIA
(n=3008)
Resultado principal 9.2% 10% - NS -

% muerte o infarto de
miocardio o revascularizaciéon
urgente o hemorragia mayor

Resultados secundarios de




interés

% pacientes muertos, con 7.6% 7.1% - Ns -

infarto de miocardio o

revascularizacién urgente

% pacientes muertos 0.2% 0.4% - Ns -

% pacientes con infarto de 7.0% 6.2% - Ns -

miocardio

% pacientes revascularizacién 1.2% 1.4% - Ns -

urgente

% Hemorragia mayor 2.4% 4.1% -1.7% (-2.6 | <0.001 |-59 (-39 a -
a-0.8) 125)

Los resultados de este estudio a 6 meses se mantienen sin diferencias
5.2.-Revisiones sistematicas y sus conclusiones

Prescrire : los ensayos comparativos disponibles no concluyen un mejor balance beneficio de
la bivalirudina respecto a la heparina mas abciximab. No obstante, la bivalirudina aporta un
beneficio en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina, reduciendo
la frecuencia de sangrado. Por otro lado, hay que sefialar la falta de un antidoto para la
bivalirudina en caso de hemorragia grave.

- Medical Letter: recomienda un tratamiento anticoagulante para todos los ICP con heparina
no fraccionada. Ademas, considera que se ha de plantear la utilizacién de bivalirudina en
pacientes con un mayor riesgo de hemorragias.

- PAM: bivalirudina aporta algunas mejorias pero no implica cambios sustanciales en la terapia
estandar. Aporta una mejoria en el perfil toxicolégico en relacion a la terapia estandar e
incorpora variaciones significativas en el mecanismo de accion.

- Bivalirudin provides increasing benefit with decrea sing renal function: a metaanalysis

of randomized trial: la insuficiencia renal se asocia con un aumento de riesgo de eventos
isquémicos y hemorragicos después de la ICP. En este meta-analisis se analizan tres ensayos
randomizados que comparan bivalirudina +heparina en ICP estratificando en grupos segun el
aclaramiento de creatinina. Bivalirudina mejora el beneficio absoluto en pacientes con
insuficiencia renal. El beneficio absoluto de la bivavilurudina con respecto a eventos isquémicos
y hemorragicos se incrementa con el empeoramiento del CICr

- Efficacy and safety of bivalirudin versus heparins in reduction of cardiac outcomes in
acute coronary sindrome and percutaneous coronary i nterventions:

Este meta-analisis sugiere que bivalirudina demuestra ser no inferior a las heparinas en reducir
la combinacion de resultados finales de isquemia. Ademas, comparado con las heparinas, la
bivalirudina en monoterapia tiene menor tasa de hemorragia mayor.

- Bivalirudin vs heparin in percutaneous coronary int ervention: a pooled analisis.

Este analisis apoya la superioridad de bivalirudina comparada con heparina.

Bivalirudina aporta excelente proteccidon isquémica con una reduccion significativa que
complicaciones hemorragicas incluso en subgrupos de alto riesgo.

5.3-. Fuentes secundarias

-Guidelines for percutaneous Coronary Interventions . European Society of Cardiology.
European Heart journal: en pacientes sometidos a intervenciones coronarias percutaneas, se
recomienda administrar bivalirudina en:
-Sustitucion de heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular
(zinhibidores de la GPlIb/lla) para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas.
-Sustitucion de heparina no fraccionada en trombocitopenia inducida por la heparina.
- American College of Cardioloy: recomendado para la PCI electiva o urgente por demostrar
disminucién en la incidencia de hemorragia mayor. Recomendacion en PCI en pacientes con
sindrome de trombocitopenia inducida por la heparina.
- Antithrombotic therapy during percutaneous coronary intervention: the Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Thera py:
-En pacientes que se someten a PCI que tiene alto riesgo de sangrado, se recomienda
bivalirudina frente a heparina junto a inh gplib/llla (grado 1B).
-En pacientes con bajo riesgo de hemorragia bivalirudina es una alternativa a la
heparina junto a Inh gplib/llla (grado B).




- Treatment and prevention of heparin-induced thrombo

Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice G

cytopenia: American College of

uidelines (8 ™ edition: para pacientes

con alta sospecha (o confirmado) de trombocitopeina inducida por heparina (con o sin

complicacion con trombosis),

recomiendan el uso de un anticoagulante no heparina:

danaparoid (grado 1B), lepirudina (grado 1C), argatroban (grado 1C), fondaparinux (grado 2C)

o0 bivalirudina (grado 2C).

6.1. Descripcién de los efectos adversos mas signif

Los siguientes datos de
reacciones adversas se
basan en un ensayo
clinico de bivalirudina
realizado con 6.000
pacientes sometidos a
intervencién  coronaria
percutanea, la mitad de
los cuales fueron
tratados con bivalirudina
(REPLACE-2). Tanto en
el grupo de bivalirudina
como en el grupo de

comparacion tratado
con heparina, las
reacciones adversas

fueron mas frecuentes
en mujeres Yy en
pacientes de mas de 65
afios de edad, que en
los wvarones y en
pacientes mas jévenes.
Aproximadamente  un
30% de los pacientes

que recibieron
bivalirudina

experimentaron  como
minimo un

acontecimiento adverso
y un 3% experimentaron
una reaccién adversa.
Las reacciones
adversas se presentan
en la tabla 10, conforme
a la clasificacion por
Organos y sistemas.

Icativos
Clasificacion de organos Muy Frecuentes FPoco frecuentes Raras
del sistema ecnentes | (=1/100 a (ZLL000 8 <1/100) | =1/10.000 a
(=1/10) =110} =L/L.000
Trastornos de la sangre v Trombocitopenia,
sigtema linfitico Aneria,
Trastornos del sistema Hipersensibilidad.
inmmmologico que inchiye reaccion
y chogue
anafilicticos,
incluidas
notificaciones con
desenlace mortal’
Trastomos del sistema Cefalea Hetimtagia
NEFVIOSD intracraneal’
Trastomos del oido v del Hemoragia de
labermto oido
Trastomos cardiacos Anpinn de pecho.
Hemormragia
pericardica,
Taquicardia
ventricular,
Bradicardia
Trastomos vasculares Hemoragia | Hemomragia Hipotensidn,
10T 26 MAYOE &l Trastermo vascular.
cualguier cualquier Anomalia vascular
Ingar Iugar
incluidas
notificaciones

con desenlace
mortal’,
Trombosis
ineluidas
nofificaciones
con desenlace
mortal’

Trastomos respiratorios.
rordcicos v mediastinicos

Epistaxis.
Hemuorragia de Ia
faringe, Disnea.
Hemoptisis

Trasiomos
gastrolntestmales

Winsens. Hetnoragia
gingival, Vimitos,
Hemorragia
retropentoneal,
Hemorragia
gastrointesiinal

Trastormos de la piel v del
tefido subeutineo

Rash, Urticaria

Trastomos
muscnioesqueléticos y del
tejido conpmtivo

Daolor de espalda

Trastormos renales y
urinaros

Hemamria

Trastomos generales v

Hemorragia en el

alteraciones en el lugar de
achministracion

vaso de
achmimstracion,
Dolor en Ingar de
administracion,
Daolor de pecho.
Hemoragia en el
Ingar de
administracion.

Esta reaccidn se ha descritn asimismo en los informes de farmacovizilancia




6.2. Resultados de los ensayos clinicos

En el estudio REPLACE Il se definen como objetivos diferentes tipos de complicaciones
hemorragicas en la metodologia del ensayo. En la tabla se observa una menor incidencia de

complicaciones hemorragicas en el grupo tratado con bivalirudina (2,4%) respecto al grupo
control (4,1%) con diferencias estadisticamente significativas. Si se desglosa la variable
hemorragia mayor en diferentes tipos de hemorragia, se observa un predominio de las
diferencias significativas en relacion a las hemorragias menores; punto de insercion y

gastrointestinales. La incidencia de trombocitopenia fue menor entre los p acientes

tratados con bivalirudina respecto a los tratados ¢ on heparina y abciximab.

Resultados de seguridad

Variable de Tratamiento | Tratamiento

: i . I:
seguridad evaluada | estudiado: | control
en el estudio Bivalirudina | THSST | paAR (1€ 95%) P | NNT(IC 95%)
N (2.987)

Resultado prncipal de

seguridad 2,4% 4,1% -1,7% <0,001 58

% pacienfes con (2.993) (3.008) (-2,6a-08 (-125a-39)

hemaorragia mayor

Intracraneal 0, % a,1% -0 1% (-0,7a0,1) ns -

Retroperitoneal ad,2% 0,5% -0.3(-06a0,0) ns =

En punto de inyeccion 0, 8% 2,5% -1,6(-2,2a-100 | <0,001 | 62 (44 a 100)

Gastrointestinal 0, 1% 0,6% -0.5 (-0,8 a-0,2) 0,003 216 (125 a
500)

Genitourinaria 0, 0% 0,2% -0.2(-01a0.1) ns =

Relacionada con 0, 6% 6% 0,0{-04a04) ns -

cirugla cardiaca

Hemorragia menor 134 %) 25 7% -12,3(-14.3 a - =0,001 9(Fail

10,3)

Criterios de sangrado

segun TIMI*:

Hemorragia mayor 0.6 % 0,9% -0.3(-0.2a0,7) 0,03 -

Hemarragia menor 1,3% 3,0% -1, -25a 1,00 | <0,001 | 59 (40 a 100}

Transfusiones 1,7% ) 2.5% -0.8(-1,6a-01) 0,02 117 (63 a
1.000)

Trombocitopenia;

Flaguetas < 100 x 0, 7% 1.7% -1,0% (-1,6 a-0.8) | <0,001 101 (66 a
107/l 221)
Plaguetas = 50 x 0,3% ) 0.7 % -0.4% (0.1 a 0,0) 0,03

10%ul 274 (142 a
3804)

*‘Las hemoiragias mayores y menores segun la dasificacion TIM! son mutuamente

exciuyentes.




6.3. Precauciones de empleo

= Hemorragia

Los pacientes deben someterse a un cuidadoso examen para detectar posibles sintomas y
signos de hemorragia durante el tratamiento especialmente si se combina la bivalirudina con
otro anticoagulante. Aunque la mayoria de hemorragias asociadas con la bivalirudina se
producen en el lugar de puncion arterial en pacientes sometidos a intervencidon coronaria
percutanea, la hemorragia puede ocurrir en cualquier lugar durante el tratamiento. Una
disminucién de causa desconocida del hematocrito, la hemoglobina o la tensién arterial puede
indicar hemorragia. Se debe suspender el tratamiento si se observa o se sospecha la
existencia de hemorragia.No existe ningln antidoto conocido para la bivalirudina, pero su
efecto desaparece rapidamente (t1/2 de 35 a 40 minutos).

= Coadministracién con inhibidores plaguetarios o anticoagulantes

Se puede esperar que el uso combinado de anticoagulantes aumente el riesgo de hemorragia.
Cuando se combine la bivalirudina con un inhibidor plaquetario o con un anticoagulante, se
deberan vigilar periédicamente los parametros clinicos y biolégicos de la hemostasia. En los
pacientes que toman warfarina y reciben tratamiento con bivalirudina, debera considerarse la
monitorizacion del indice Normalizado Internacional para asegurarse que vuelve los valores
pretratamiento tras interrumpir el tratamiento con bivalirudina.

= Hipersensibilidad

Se han notificado de forma poco frecuente reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico en
estudios clinicos. Deben tomarse las precauciones necesarias para tratar estas reacciones. Se
debe informar a los pacientes de los signos precoces de reacciones de hipersensibilidad, que
incluyen ronchas, urticaria, opresién en el pecho, respiracion sibilante, hipotensién y anafilaxis.
En caso de shock, se deben aplicar los estandares médicos actuales para su tratamiento.
Durante la experiencia post-comercializacion, en raras ocasiones se han notificado casos de
anafilaxis, incluido el shock anafilactco con desenlace fatal.

= Braqguiterapia

Se ha observado formacién de trombo durante los procedimientos de braquiterapia con
radiacion gamma con bivalirudina. Debe utilizarse con precaucion durante los procedimientos
de braquiterapia con radiacion beta.

- Interaccion con otros medicamentos y otras formas d e interaccion

Se han llevado a cabo estudios de interaccion con inhibidores plaquetarios, entre ellos acido
acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, abciximab, eptifibatida o tirofiban. Los resultados no
indican interacciones farmacodindmicas con estos medicamentos.

Partiendo del conocimiento de su mecanismo de accién, se prevé que el uso combinado de
medicamentos anticoagulantes (heparina, warfarina, tromboliticos o agentes antiplaquetarios)
aumente el riesgo de hemorragia.

En cualquier caso, si la bivalirudina se asocia con un inhibidor plaquetario o anticoagulante,
deberan determinarse de forma periédica los parametros clinicos y biologicos de la hemostasia.

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento  completo. Coste incremental .

Bivaluridina Heparina 5.000 U Abciximab
Precio unitario (PVL+IVA) * 436.8 € 0.8 €/mg 258.2 €
Posologia 0.75mg/kg bolus | 65 U/kg en bolus 0.25mg/kg  bolus  +
+1.75mg/kg/h 0.125mcg/kg/min
Dosis por ICP* 60+102.2=162.2mg 5200 Ul 20+7.2=27.2 mg
N° viales** 1 (75% pacientes) -2 | 2 3
(25%)
Coste tratamiento completo 546 € 16 € 7748 €
Coste asociado (si se adm 7748 € - -
abcoximab)
Coste total*** 623.4 € 7764 €




Coste incremental (diferencial) Terapia de referencia
**+* raspecto a la terapia de -153 €
referencia

* calculado para un paciente de 80 kg y una duracién media de la infusion de 0,73 h para la bivalidurina y
12 h para el abciximab.

** si se prolonga 3 h méas. En REPLACE Il un 25% de los pacientes recibieron 2 viales de bivalirudina.

*** coste medio del tratamiento de un paciente teniendo en cuenta que un 25% de los pacientes puede
llevar 2 viales y que a un 10% de los pacientes se les puede asociar abciximab.

7.2.- Coste eficacia incremental

Referencia |Variable evaluada | Comparador NNT | Ahorro CEl (1C95%)
incremental

REPLACE | % Hemorragia Heparina+Abciximab |59 153 € 9.027 €

Il mayor

Segun los datos de eficacia del ensayo REPLACE 2 y el coste del tratamiento, para evitar que
un paciente sufra un evento de hemorragia mayor hay un ahorro adicional estimado es de
9.027

Impacto econémico
La solicitante estima en 50 pacientes al afio como posibles candidatos a este tratamiento. Esto
supondria un ahorro directo de unos 7500 €

Bivalirudina es un inhibidor directo, reversible y especifico de la trombina. Presenta un efecto
anticoagulante rapido, un tiempo breve de infusién, no precisa determinacion de TAC, y
requiere uso de inhibidor de gp llb/llla s6lo en caso de necesidad. Como desventaja no
presenta antidoto, en caso de hemorragia grave, aunque el efecto se revierte en poco tiempo.

- Todos los ensayos pivotales disponibles comparan bivalirudina con o sin inhibidor de la gp
lib/llla vs heparina con o sin inh gp llb/llla. Estos ensayos comparativos demuestran la no
inferioridad de la bivalirudina respecto a la heparina méas abciximab.

- En cuanto a la seguridad, bivalirudina demuestra una menor incidencia de complicaciones
hemorragicas con respecto al grupo control con diferencias estadisticamente significativas.
Ademas la incidencia de trombocitopenia fue menor entre los pacientes tratados con
bivalirudina respecto a los tratados con heparina y abciximab.

- Se estima que durante un afio seran tratados en nuestro hospital un total de 50 pacientes con
el nuevo farmaco. El ahorro anual adicional para el hospital sera de 7.650 euros.

- En conclusion, bivalirudina es una alternativa en pacientes que presenten antecedentes de
trombocitopenia secundaria a heparina 0 en pacientes con riesgo elevado de complicaciones
tromboticas. También podria ser Util en pacientes con alto riesgo de hemorragia (insuficiencia
renal, plaquetopenia sin posibilidad de retraso de la ICP, acceso dificil y ancianos).

-Decisién: Se incluye en la guia del Hospital en la categoria E, sin recomendaciones
especificas.
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