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en la reversion de los efectos
anticoagulantes del dabigatran
en situaciones de urgencia

RESUMEN

El idarucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal (Fab)
humanizado que se une al dabigatran con una elevada afinidad, for-
mando un complejo estable que impide la accion anticoagulante del
dabigatran sobre la trombina. El medicamento ha sido autorizado para
Su uso en pacientes adultos tratados con dabigatran cuando se ne-
cesita una reversion rapida de sus efectos anticoagulantes para inter-
venciones quirurgicas de urgencia o procedimientos urgentes, o en
el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.
La incorporacion del idarucizumab debe valorarse como una mejora
de la sequridad de los pacientes anticoagulados con dabigatran; sin
embargo, no es la respuesta a todas las necesidades de estos pacien-
tes, dado que un antidoto — por eficaz que sea — solo es una parte de
las medidas que los pacientes requieren. Sea como fuere, a pesar
de sus limitaciones, el idarucizumab constituye la Unica alternativa
oficialmente autorizada para revertir especificamente el efecto anticoa-

gulante del dabigatran en las indicaciones sefialadas.

ASPECTOS |,
FISIOPATOLOGICOS

Los llamados anticoagulantes de
accion directa son aquellos cuyo
mecanismo de accion consiste en
un efecto inhibitorio directo sobre
las proteasas mas relevantes que
forman parte de la cascada de coa-
gulacion, especialmente el Factor
X (apixaban, rivaroxabén) y el Fac-
tor Il (argatroban, dabigatran). Se
trata de un conjunto de farmacos
que constituyen una alternativa a
los clasicos anticoagulantes cu-
marinicos, que actlan como anti-
vitaminas K. La vitamina K (mena-
diona) es un factor esencial para el
enzima gammaglutamil carboxilasa,
responsable de incorporar grupos
carboxilo a los restos de é&cido
glutdmico presentes en los Fac-
tores Il, VII, IX 'y X, proceso en el
cual la propia vitamina K se oxida;
para recuperar la forma reducida

de la vitamina K entra en accion
la vitamina K epoxido reductasa
(VKORC), la cual es la diana far-
macoldégica de los anticoagulantes
cumarinicos (acenocumarol, war-
farina), inhibiéndola y provocando
con ello un déficit farmacologico
de vitamina Ky, en consecuencia,
un efecto anticoagulante al afectar
a varios puntos de la cascada de
coagulacion.

Los anticoagulantes cumarini-
cos o anti-vitaminas K han sido
durante muchos anos y siguen
siendo ampliamente utilizados en
clinica en numerosas indicaciones
en las que se busca reducir la res-
puesta coagulante de la sangre,
con el fin de reducir el riesgo de
formacion de trombos. Sin em-
bargo, las cumarinas anti-vitami-
nas K (acenocumarol, warfarina)
estdn asociadas a un importante
riesgo de provocar hemorragias
graves, eventualmente mortales.
En este sentido, se estima que la
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tasa de hemorragias graves entre
los usuarios cronicos de estos
farmacos oscila entre un 1,5 y un
5,2% por ano, con una tasa de
mortalidad del 10% en estos epi-
sodios (Sié, 2016).

Debido al riesgo de hemorragias
graves, la dosificacion de los anti-
coagulantes cumarinicos se debe
ajustar periédicamente en fun-
cién del nivel de coagulabilidad
sanguinea que presente cada pa-
ciente, utilizando como estandar
internacional el INR (/nternational
Normalized Ratio), ajustando la
dosificacion periddicamente (ge-
neralmente, cada tres meses) de
forma tal que el INR se mantenga
entre 2 y 3, segun la indicacion
y el tipo de paciente. Con todo vy
con ello, se ha citado (Chai-Adi-
saksopha, 2014) una incidencia
del 4,6% de hemorragias graves,
del 1,1% de hemorragias intracra-
neales y del 0,5% de hemorragias
mortales. Por si fuera poco, el tra-
tamiento con anti-vitaminas K esta
sujeto a otras necesidades vy limi-
taciones, entre las que la inestabili-
dad de la respuesta anticoagulante
no es la menor.

Frente a estas limitaciones, la in-
corporacion en la Ultima década de
los inhibidores directos de la coa-
gulacion parece haber mejorado,
al menos en parte, esta situacion y
sus efectos son més predecibles,
producen menos interacciones y
requieren un seguimiento clinico
menos intenso. No obstante, los
anticoagulantes cumarinicos aun
se utilizan ampliamente porque
tienen un panel de indicaciones
terapéuticas aprobadas mas am-
plio, permiten su uso en pacientes
con insuficiencia renal grave y el
ajuste posoldgico a través del INR
€S muy preciso.



PAM Panorama Actual del Medicamento

HO N

Dabigatran

CH3 NH;

Por otro lado, los anticoagulantes
anti-vitamina K disponen de anti-
doto, como por ejemplo el con-
centrado de protrombina. Por el
contrario, los inhibidores directos
no tenfan hasta ahora antidotos
especificos, dado que tienen una
semivida de eliminacion relativa-
mente corta (a diferencia de los
cumarinicos) y sus riesgos hemo-
rrdgicos son, aparentemente, algo
menores.

En la practica clinica habitual, no
obstante todo lo anterior, se dan
una serie de circunstancias que
hacen aconsejable e incluso nece-
saria la disponibilidad de antidotos
que permitan revertir de forma ra-
pida y segura la actividad anticoa-
gulante de los inhibidores directos
de la coagulacion. Para empezar,
los cuadros espontaneos de he-
morragia grave pueden llegar a al-
canzar una incidencia del 9% con
dabigatran en algunos grupos de
pacientes (Hernandez, 2015). Por
otro lado, el riesgo de hemorragia
esté significativamente aumentado
en el curso de intervenciones qui-
rdrgicas u otro tipo de procesos de
caracter invasivo, lo que obliga a
interrumpir el tratamiento con da-
bigatran al menos 24 horas (hasta
cuatro dias, en caso de pacientes
con insuficiencia renal o con ele-
vado riesgo de hemorragia). En
caso de cirugia de urgencia, la in-
cidencia de hemorragias graves al-
canza hasta un 18% (Healey, 2012).

El dabigatran es un agente an-
titrombotico de tipo no peptidico,
que actla como inhibidor directo,
altamente selectivo, competitivo y
reversible de la trombina (Factor
Il de la cascada de coagulacion),
el enzima que convierte el fibri-
noégeno en fibrina en la cascada
de coagulacion sanguinea; por lo

tanto, la inhibicion de la trombina
previene el desarrollo de trombos.
El fa&rmaco inhibe tanto la trom-
bina libre como la unida a fibrina y
la agregacion plaguetaria inducida
por trombina. Como consecuencia
de ello, el dabigatran incrementa
el tiempo de coagulacion de una
forma dependiente de la dosis y
del tiempo.

El dabigatran es un peptidomimé-
tico'! inhibidor de la trombina, que
emula parte de la estructura del fi-
brindgeno, especificamente la zona
sobre la que actla la trombina,
facilitando la transformaciéon en
fibrina. La trombina es una serina
proteasa de tipo tripsina formada
mediante el fraccionamiento de la
protrombina por el Factor Xa, otra
serina proteasa. La trombina cata-
liza la conversion de fibrinbgeno
en fibrina, a través de la rotura del
enlace peptidico entre los aminoéa-
cidos arginina (Arg) y glicina (Gly)
dentro de la secuencia especifica
de Gly-Val-Arg-Gly-Pro-Arg.

El dabigatran (Pradaxa®) esta ofi-
cialmente indicado en la prevencion
primaria de episodios tromboembo-
licos venosos en pacientes adultos
sometidos a cirugia de reemplazo
total de cadera o cirugia de reem-
plazo total de rodilla, programadas
en ambos casos; asimismo, esta in-
dicado en la prevencién del ictus y
de la embolia sistémica en pacien-
tes adultos con fibrilacion auricu-
lar no valvular (FANV), con uno o

' Se denominan agentes peptidomimé-
ticos a aquellos productos que desarrollan
un similar comportamiento sobre los re-
ceptores bioldgicos de determinados pép-
tidos naturales, mimetizando sus efectos
biolégicos, con igual o mayor potencia
en las actividad deseada, pero sin alguno
o todos los problemas derivados de los
efectos del péptido natural.
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mas factores de riesgo tales como
ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos; edad =75anos; insu-
ficiencia cardiaca (=Clase Il escala
NYHA); diabetes mellitus; hiper-
tension. Finalmente, también esta
indicado en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) y
de la embolia pulmonar (EP), y pre-
vencién de las recurrencias de la
TVP y de la EP en adultos.

El farmaco es administrado por
via oral como etexilato de dabiga-
trédn y tras su absorcion digestiva
— gque es pequena, con una bio-
disponibilidad inferior al 7% - es
rapidamente transformado en la
sangre en la forma activa, dabiga-
trdn, por accion de las esterasas
plasmaticas.

La incidencia de episodios hemo-
rragicos con dabigatrdn en ensa-
yos clinicos controlados no parece
ser significativamente diferente de
la asociada con enoxaparina; las
tasas de pacientes con eventos he-
MOrragicos graves que requirieron
la transfusion de méas de 2 unida-
des de sangre son del 1,58% con
la dosis de 220 mg de dabigatran
(D220) y del 0,75% con la de 150

g (D150), frente a un 1,13% con
dosis convencionales de enoxapa-
rina (ENO), requiriéndose la suspen-
sién del tratamiento debido a las
hemorragias en el 0,16% de los tra-
tados con D220 y en el 0,05% con
D150 y ENO, mientras que hubo
que reoperar debido a hemorragia
en el 0,27% con D220y 0,21% con
D150y EN (Cuéllar, 2008).

ACCION Y MECANISMO

El idarucizumab es un fragmento
de anticuerpo monoclonal (Fab)
humanizado que se une al dabi-
gatran con una elevada afinidad,
formando un complejo estable
que impide la accion anticoagu-
lante del dabigatran sobre la trom-
bina (Factor Il). EI medicamento
ha sido autorizado para su uso en
pacientes adultos tratados con da-
bigatrdan cuando se necesita una
reversion rapida de sus efectos an-
ticoagulantes para intervenciones



quirurgicas de urgencia o procedi-
mientos urgentes, o en el caso de
hemorragias potencialmente mor-
tales o no controladas.

El idarucizumab presenta una afi-
nidad hacia el dabigatran y sus me-
tabolitos activos de 2,1 pM, lo que
es 300 veces mayor que afinidad
entre dabigatran y la propia trom-
bina. La formacién de complejo
idarucizumab-dabigatran es muy
rapida y, en cambio, es muy len-
tamente reversible (la semivida de
separacion del complejo es de 260
h). Esta elevada afinidad se man-
tiene incluso en un entorno qui-
mico ligeramente acido (hasta con
un pH de 6,7), lo que implica que el
idarucizumab se une al dabigatran
incluso en condiciones de acidosis.

El dabigatrdn se una a una zona
del idarucizumab estructuralmente
similar a la zona activa de la trom-
bina. Sin embargo, el idarucizumab
no se une a ningun otro sustrato
trombinico, tal como los Factores
Vy Xlll o la proteina C, entre otros,
ni tampoco a la albumina. El pro-
pio idarucizumab carece de activi-
dad enzimatica de tipo trombinico.

ASPECTOS MOLECULARES

Se trata de un fragmento mole-
cular derivado de un anticuerpo
monoclonal humanizado de ori-
gen murino de isotipo IgG,, for-
mando por una cadena ligera (k)
y un fragmento de cadena pesada
(7). Ambas estan unidas mediante
un puente disulfuro (-S-S-) entre
los restos de cisteina 225 del frag-
mento de la cadena pesada vy el
219 de la cadena ligera; adicional-
mente, ambas cadenas disponen
cada una de ellas de otros cuatro
puentes disulfuros intracatenarios.
La molécula no esta glucosilada.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
idarucizumab han sido adecua-
damente contrastadas en las in-

dicaciones autorizadas mediante
varios ensayos clinicos de fase 1
(busqueda de dosis, investigacion
de prueba de concepto) y uno de
fase 3 (confirmatorios de eficacia
y seguridad); este Ultimo aln esta
en fase de seguimiento.

Los estudios de fase 1 (Glund,
2015) incorporaron a voluntarios
sanos que fueron pretratados con
dabigatran y que recibieron dosis
diversas de idarucizumab (desde 1
a8g)ode placebo en infusion IV (5
min). Las caracteristicas fisioldgi-
cas y demogréficas de los volunta-
rios sanos pretratados con dabiga-
tran (187) que recibieron placebo
(70) o idarucizumab (117) fuero:
sexo masculino (73 vs. 84%,), raza
blanca (80 vs. 68%), b5 vs. 42 anos
de edad (mediana), de los que el 43
vs. 26% era mayores de 64 anos,
un 73 vs. 83% presentaban niveles
normales de aclaramiento de crea-
tinina, y presentan un peso medio
de 73 vs. 83 kg y un indice de masa
corporal de 24,9 vs. 23,7 kg/m?,

Los resultados mostraron que el
91-100% de los voluntarios sanos
pretratados con dabigatran revir-
tieron completamente el efecto
anticoagulante dentro de las pri-
meras cuatro horas tras la admi-
nistracion del idarucizumab con
todas las dosis de éste (desde 1
a 8 g), determinado mediante va-
rias pruebas de coagulacién como
el tiempo de trombina mediante
plasma diluido (dTT), tiempo de
coagulacion de ecarina (ECT),
tiempo de trombina (TT) o el TTPa
(tiempo de tromboplastina parcial
activada). En el caso de las dosis
de 5 0 mas g de idarucizumab, los
porcentajes de reversion completa
del efecto anticoagulante fueron
del 100% (dTT), 97-100% (ECT),
97-100% (TT) y 94-100% (TTPa). La
reversion completa se consiguié al
cabo de b a 6 minutos (mediana)
tras la administracion de todas las
dosis de idarucizumab ensayadas;
asimismo, la mediana de la dura-
cion de la reversion del efecto anti-
coagulante fue de 72 horas con las
dosis de 2,5 g o mayores de idaru-
cizumab utilizando todas las prue-
bas de coagulacion, salvo en el
caso del tiempo de trombina (TT)

| 685 |

IDARUCIZUMAB NUEV0S FARMACOS

que fue de 16 h con dosis de 2,5 a
menos de 5 g, de 24 h con la dosis
de 5 gyde 72 h con dosis superio-
res (hasta 8 g). Un 8% del total de
voluntarios que recibieron idaruci-
zumab desarrollaron anticuerpos
anti-idarucizumab, aunque con ti-
tulos bajos y mayoritariamente sin
capacidad blogueante.

El ensayo clinico de fase 3 (RE-
VERSE AD, Pollack, 2015), todavia
en curso, es un estudio prospec-
tivo de cohorte, abierto, no con-
trolado y multicéntrico, disenado
para incluir entre 200 y 300 pa-
cientes tratados con idarucizumab
en dos dosis de 2,5 g, separadas
entre si no mas de 15 min. Los pa-
cientes incluidos en este ensayo
fueron agrupados en dos series;
en la A se incluyd a pacientes que
habian experimentado una hemo-
rragia grave con dabigatran, no
susceptible de control con medi-
das convencionales, mientras que
en la serie B se incluyd a pacientes
que precisaban revertir el efecto
anticoagulante del dabigatran por
requerir cirugia u otros procedi-
mientos invasivos de urgencia.

El andlisis intermedio de resulta-
dos se ha realizado cuando se con-
taba con 123 pacientes tratados, de
los que se disponia de datos sobre
eficacia para 90 de ellos (51 del
grupo Ay 39 del B). Las caracteris-
ticas demogréficas y fisiopatolégi-
cas de estos eran: 53% varones, 77
anos de edad (mediana), 72 kg de
peso (mediana), aclaramiento de
creatinina (mediana) de 55 ml/min
(un 20% con =80), dosis diaria de
dabigatran de 110 (65%) o de 150
(20%) mg/12 hy habiendo transcu-
rrido 15,6 h (mediana; =24 h para
el 30%) desde la ultima dosis admi-
nistrada de dabigatran.

Como variable primaria de efi-
cacia se determiné el porcentaje
maximo de reversion del efecto
anticoagulante, determinado entre
la finalizacion del primer bolo IV
de idarucizumab y hasta cuatro
horas después del segundo, utili-
zando para ello determinaciones
del tiempo de trombina mediante
plasma diluido (dTT) y tiempo de
coagulacién de ecarina (ECT), aun-
gue también se determinaron los
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valores del tiempo de trombina
(TT) y del TTPa (tiempo de trom-
boplastina parcial activada). Dado
que los valores de dTT eran nor-
males en 22 de los pacientes al
inicio del procedimiento, asi como
los de ECT en 9 de ellos, el porcen-
taje de reversion de la anticoagu-
lacion solo pudo ser determinado
mediante dTT en 68 (40 del grupo
Ay 28 del B)yen 81 (47 del Ay
343 del B) de los 90 pacientes con-
siderados a efectos de eficacia.

Los resultados mostraron una
tasa del 100% de reversion
méaxima en ambos grupos (ICy,,
100 a 100) y con ambos parame-
tros (dTT y ECT), considerdndose
que el dTT se normalizé en el 98%
y 93% de los grupos Ay B, los de
ECT en el 89% vy 88%, respectiva-
mente. A las 12 y a las 24 h, los
valores de dTT estuvieron por de-
bajo del limite superior de norma-
lidad en el 90% v el 81%, respec-
tivamente; en cuanto al ECT, los
valores estuvieron por debajo del
limite superior de normalidad en el
72% (12 h) y 54% (24 h).

La restauracién de la hemostasia
se produjo en el 91% (grupo A) y
en el 92% (grupo B). El cese de la
hemorragia entre los pacientes del
grupo A se consiguio al cabo de
10 horas (mediana); por su parte,
el 92% (33 de 36) de los pacien-
tes del grupo B mostraron una
hemostasia normal durante la in-
tervencién quirurgica o el procedi-
miento invasivo.

Desde el punto de vista de la
seguridad, de los 123 pacientes
de los que se tienen datos proce-
dentes del ensayo clinico de fase
3, se han registro un total de 26
muertes, 13 en cada uno de los
grupos, atribuidos a hemorragias,
posiblemente complicadas con
comorbilidades presentes en los
pacientes. Aunque se registraron
eventos trombaéticos en cinco de
los pacientes, ninguno de ellos es-
taba en tratamiento antitrombdtico
cuando se produjeron, por lo que
previsiblemente tales eventos tu-
vieron origen en la patologia sub-
yacente. En cuanto a los eventos
adversos comunicados, los mas
comunes fueron hipopotasemia,

delirio, estrenimiento y pirexia,
todos ellos con un 7%; en un 6%
se reportd neumonia.

ASPECTOS INNOVADORES

El idarucizumab es un fragmento
de anticuerpo monoclonal (Fab)
humanizado que se une al dabi-
gatrédn con una elevada afinidad,
formando un complejo estable
que impide la accion anticoagu-
lante del dabigatran sobre la trom-
bina (Factor Il). EI medicamento
ha sido autorizado para su uso en
pacientes adultos tratados con da-
bigatran cuando se necesita una
reversion rapida de sus efectos an-
ticoagulantes para intervenciones
quirdrgicas de urgencia o procedi-
mientos urgentes, o en el caso de
hemorragias potencialmente mor-
tales o no controladas.

Su eficacia y su seguridad han
sido documentados mediante los
resultados de varios estudios clini-
cos de fase 1y un analisis inter-
medio de los datos acumulados
de un ensayo de fase 3 que, no
obstante, han sido considerados
como suficientes — a la espera del
final del estudio en marcha — para
la autorizacion de comercializacion
del medicamento.

El efecto reversor del idarucizu-
mab sobre el efecto anticoagu-
lante del dabigatran tarda apenas
5 0 6 minutos en manifestarse tras
su administracion y se mantiene
duante al menos 72 horas, segun
los datos procedentes de los estu-
dios realizados sobre voluntarios
sanos. Los datos procedentes del
estudio de fase 3 (RE-VERSE AD)
han confirmado este nivel y rapi-
dez de actividad reversora en prac-
ticamente todos los pacientes, si
bien ha podido constatarse que
el beneficio clinico derivado de
dicha reversion depende en gran
manera de la situacion patoldgica
subyacente de cada paciente y de
la gravedad de sus enfermedades
y, en su caso, del cuadro hemo-
rragico. Aunque se han registrado
26 muertes relacionadas con cua-
dros hemorragicos, sobre un total
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de 123 pacientes, posiblemente la
mayoria se debe a complicacio-
nes derivadas de las comorbilida-
des presentes en los pacientes; el
resto de eventos adversos (hipo-
potasemia, delirio, estrenimiento,
pirexia, etc.), generalmente de
caracter leve o moderado, no su-
perd el 10% de los pacientes vy,
posiblemente, no estén ni siquiera
relacionados con el idarucizumab.

Actualmente, el tratamiento de la
hemorragia inducida por dabigatran
o la reversion de su actividad antes
de un procedimiento invasivo de
emergencia ha sido objeto de nu-
merosas aportaciones de expertos y
de guias clinicas; todas ellas consi-
deran que la administracion de car-
bon activado es una de las primeras
medidas, si la ingesta es reciente.
Asimismo, el tratamiento de so-
porte es esencial, con una atencién
especial para mantener la perfusion
renal y la producciéon de orina, de-
bido a que el dabigatran se elimina
principalmente por via renal. Dado
que la semivida de eliminacion del
dabigatran es relativamente corta
(media de 14 horas), la mayoria de
los episodios de hemorragia pue-
den ser manejdos mediante trata-
miento convencional de soporte;
incluso, si el paciente estd hemodi-
nadmicamente estable, la hemodia-
lisis puede ser considerada en caso
de sobredosis con dabigatran. Por
otro lado, actualmente se dispone
de preparados con complejos de
protrombina o de complejo coagu-
lante antiinhibidor (Feiba®), que han
demostrado in vitro su potencial en
esta indicacion; sin embargo, es
cierto que la evidencia clinica de
su utilidad en este caso es débil v,
por otro lado, estos productos tie-
nen un claro efecto protrombadtico
que tiene que ser cuidadosamente
sopesado en funcioén del estado cli-
nico de cada paciente.

Qué duda cabe de que la incor-
poracion de un antidoto especifico
en el &mbito de la anticoagulacion
es una noticia relevante; pero es
preciso matizar este optimismo.
Para empezar, debe considerarse
que la disponibilidad de antidotos
de los anticoagulantes de accion
directa (inhibidores de los Factores



[l o X) podria relajar las medidas de
precaucion con que actualmente
se manejan. En este sentido, debe
recordarse que los anticoagulan-
tes cumarinicos (acenocumarol,
warfarina) también disponen de
antidotos de accion rapida, como
los mencionados complejos pro-
trombinicos, pese a lo cual los
cuadros hemorragicos graves e
incluso mortales todavia siguen
siendo un problema relevante.
Esto se debe fundamentalmente
a dos cuestiones: la morbimorta-
lidad asociada a las hemorragias
se relaciona en buena parte con
la patologia subyacente de los pa-

cientes y, en muchas ocasiones, la
intervencion correctora se realiza
cuando la hemorragia ya ha pro-
ducido danos irreversibles. En de-
finitiva, incluso hasta el més per-
fecto antidoto solo constituye una
parte de la solucion al problema de
la necesidad de reversion de la ac-
tividad anticoagulante (Sig, 2016).

Por todo ello, la incorporacion del
idarucizumab debe valorarse como
una mejora de la seguridad de los
pacientes anticoagulados con da-
bigatran; sin embargo, no es la res-
puesta a todas las necesidades de
estos pacientes, dado que, como
ya se ha dicho, un antidoto — por
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eficaz que sea — solo es una parte
de las medidas que los pacientes
requieren: mejora (y, sobre, mayor
celeridad) de los diagnésticos am-
bulatorios y hospitalarios, y desa-
rrollo de protocolos de actuacién
sobre pacientes ingresados en
urgencias con cuadros hemorra-
gicos severos. Sea como fuere,
como reconoce el Informe de Posi-
cionamiento Terapéutico (AEMPS,
2016), a pesar de sus limitaciones,
el idarucizumab constituye la Unica
alternativa oficialmente autorizada
para revertir especificamente el
efecto anticoagulante del dabiga-
tran en las indicaciones senaladas.

IDARUCIZUMAB

VALORACION

PRAXBIND® (Boehringer Ingelheim)

Grupo Terapéutico (ATC): VO3AB. VARIOS. Todos los demds productos terapéuticos: antidotos.

0 no controladas.

ausencia de alternativas terapéuticas.

Indicaciones autorizadas: Pacientes adultos tratados con Pradaxa® (dabigatran) cuando se necesita una reversion rapida de sus efectos
anticoagulantes para intervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos urgentes, o en el caso de hemorragias potencialmente mortales

INNOVACION IMPORTANTE. Aportacién sustancial a la terapéutica estandar

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar y supone la incorporacion de una nueva via terapéutica en
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