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LISTADO DE ABREVIATURAS

AAS Acido acetil salicilico

ACOs Anticoagulantes orales

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINES Antiinflamatorios no esteroidicos

AVK Antagonistas de la vitamina K

CCP Concentrados del complejo de protombina

CCPa Concentrados del complejo de protombina activados
COT Cirugia ortopédica

CICr Aclaramiento de creatinina

EMA European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento)
EP Embolismo pulmonar

ES Embolia sistémica

FA Fibrilacion auricular

INR International normalized ratio

rEVila Factor VIl recombinante activado

TCE Tiempo de coagulacion de ecarina

TEV Tromboembolismo venoso

TP Tiempo de protrombina

TT Tiempo de trombina

TTd Tiempo de trombina diluida

TTPa Tiempo de tromboplastina activada

TVP Trombosis venosa profunda
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INTRODUCCION

En la actualidad, se dispone de 5 anticoagulantes orales (ACOs), autorizados en Espafa.
Concretamente, se trata de dos antagonistas de la vitamina K [warfarina (Aldocumar®) y
acenocumarol (Sintrom®)], un inhibidor directo de la trombina [dabigatran (Pradaxa®)] y dos
inhibidores directos del factor Xa [rivaroxaban(Xarelto®) y apixaban (Eliquis®)]. En la figura 1
esta representada la cascada de la coagulacion y el lugar de accion de los anticoagulantes.

Apixabdan vy rivaroxaban son inhibidores reversibles, directos y altamente selectivos del factor
Xa. No requieren antitrombina Ill para la actividad antitromboética. Ambos farmacos inhiben el
factor Xa libre y ligado al coagulo, y la actividad protombinasa. Carecen de efectos directos
sobre la agregacién plaquetaria, aunque inhiben indirectamente la agregacion plaquetaria
inducida por la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban y rivaroxaban previenen tanto la
formacion de trombina como la formacion de trombos.

Dabigatran etexilato es un profa&rmaco. Tras la administracién oral, se absorbe rapidamente y
se transforma en dabigatran mediante esterasas en plasma y en higado. El dabigatrdn es un
potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible. Dado que la trombina es un
enzima clave en la hemostasia que fundamentalmente cataliza la conversién de fibrinbgeno en
fibrina, su inhibicién dificulta la formacién del trombo. Dabigatran también inhibe la trombina
libre, la trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

Figura 1. Cascada de la coagulacién y lugar de accion de los anticoagulantes (Tomada de
INFAC 2012

FARMACOS Y NIVEL
“ CASCADA DE COAGULACION DE ACTUACION

Iniciacién Via — — Xlla, Xla, [ka  Warfarina, acenocumarol:
Vil 11, VI, I X
; Dotrecogina alfa
FT Va Proteina C
Propagacion . Rivaroxabdn: Xa

““—\ '/_"" X Apixaban: Xa
Xa Fondaparinux: Xa+ATlll

Heparina no fraccionada:

l ATll+Xa+lla

Heparina de baj lecular:
Protrombina (1) Aﬁ%ﬂ{g:*ﬁa PRSI
Activacion _ Dabigatran: lla
de trombina Trombina (lla)

Ximelagatran*: lla
Fibrinogeno (I) ——= Fibrinogeno (la)

FT: Factor tisular. (I-XI1): factores de coagulacion. (la-Xlla): factores de coagulacion activados.
*Suspension de comercializacion por toxicidad hepatica
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INDICACIONES Y DOSIS

En la tabla 1, aparecen las indicaciones aprobadas por la EMA de apixaban®, dabigatran® y
rivaroxaban®, segun se refleja en sus respectivas fichas técnicas. Actualmente en el Hospital
General La Mancha Centro sélo esta disponible dabigatran (Pradaxa®), para la prevencion de
eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, en segunda linea
de tratamiento en aquellos pacientes adherentes con CHADS2 =2 que no puedan recibir
tratamiento con AVK (intolerancia, problemas de monitorizacién del INR, interacciones
farmacolégicas) o que tras iniciar el tratamiento con AVK muestren un control del INR pobre
(TTR <65%).

En la tabla 2 se recoge la posologia en TVP, en la tabla 3 la posologia en prevencion del ictus
asociado a FA y en la tabla 4 la posologia en prevencion de TEV en pacientes sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla. Se aconseja consultar las fichas técnicas,
para estar mas actualizado, ya que lo que aqui este recogido se actualiz6 en enero de 2013.

Tabla 1. Indicaciones aprobadas.
Principio activo

Prevencion TEV?en COT Prevencion Ictus en FA no valvular
Apixaban X X
Dabigatran X X

. c
Ribaroxaban X X
® Prevencion tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o

rodilla.® Prevencion de ictus o embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. ~ Rivaroxaban
también tiene aprobado por la EMA, la indicacion de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevencion
de la TVP recurrente y de la embolia pulmonar (EP) después de una TVP aguda en pacientes adultos.

abla 2. Posologia en TVP.
Ficha Técnica de la EMA-AEMPS
La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda es de 15 mg dos veces
al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el
tratamiento continuado asi como para la prevencion de la TVP recurrente y de la EP,
segln se indica en la tabla siguiente.

Ribaroxaban a

Pauta de tratamiento

Dosis maxima diaria

Dias 1 a2l

15mg dos veces al dia

30 mg

Dia 22 en adelante

20 mg una vez al dia

20 mg

La duracién del tratamiento debe individualizarse después de una evaluacién minuciosa
del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia. La duraciéon corta del
tratamiento (3 meses) debe basarse en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugia
reciente, traumatismo, inmovilizacién) y las duraciones mas largas deben basarse en
factores de riesgo permanente o TVP idiopatica. La experiencia con rivaroxaban en esta
indicacion durante mas de 12 meses es limitada.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr

50 a 80 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a 49 mi/min) o
grave (CICr de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las siguientes pautas posolégicas:

- Se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras
semanas. Después, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Los limitados datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr 15 a 29
ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan
significativamente. Por lo tanto, debe usarse con precaucién en estos pacientes. No se
recomienda su uso en pacientes con un CICr < 15 ml/min.

Insuficiencia hepatica

Contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By
C.
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Tabla 3. Posologia en la prevencion de ictus asociado a FA

Apixaban

Dabigatran

sescam

Rivaroxaban

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
recomienda:

- 5 mg administrados dos veces al dia por
via oral.

Reduccion de dosis

La dosis recomendada de es 2,5 mg
administrados dos veces al dia para
pacientes con FANV y al menos dos de
las siguientes caracteristicas:

edad = 80 anos, peso corporal < 60 kg, o
creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133
micromoles/l).

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
Insuficiencia renal:

-No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

-CICr de 15-29 ml/min usar con
precaucion.
-CICr <15 ml/min, o en pacientes

sometidos a didlisis, no se recomienda.
Insuficiencia hepatica:

-Precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child Pugh A o B).

-Contraindicado en  pacientes  con
hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia.

-No se recomienda su uso en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

-Deben determinarse los niveles iniciales
de GOT como parte de la monitorizacién
del tratamiento. Pacientes con enzimas
hepaticas elevadas (GOT/GPT >2xLSN) o
bilirrubina total =1,5xLSN emplear con
precaucion.

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
recomienda:

- 300 mg administrados en 1 capsula de
150 mg dos veces al dia

-Los pacientes entre 75-80 afios deben
tratarse con una dosis diaria de 300 mg,
tomados en 1 capsula de 150 mg dos
veces al dia. A criterio del médico, se
puede considerar individualmente una
dosis de 220 mg administrada en 1
cépsula de 110 mg dos veces al dia
cuando el riesgo tromboembdlico es
bajo y el riesgo de hemorragia es alto.
-Los pacientes de 80 anos de edad o
mas deben tratarse con una dosis diaria
de 220 mg administradosen una capsula
de 110 mg dos veces al dia debido al
mayor riesgo de hemorragia en esta
poblacion.

Insuficiencia renal:

-Contraindicado en pacientes con un
CICr< 30 ml/min.

-En pacientes con CICr 30-50 ml/min la
dosis recomendada es 300 mg tomados
en una capsula de 150 mg dos veces al
dia, sin embargo, en pacientes con alto
riesgo de sangrado, se debe considerar
la dosis a 220 mg dia, una capsula de
110 mg dos veces al dia.

-No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve
(CICr 50-80 ml/min).

Insuficiencia hepatica:

-Los pacientes con elevacién de las
enzimas hepaticas > 2 veces el limite
superior de la normalidad se excluyeron
del estudio, por ello no se recomienda el
uso en esta poblacion.

Ficha técnica de la EMA-

AEMPS recomienda
-20 mg una vez al dia.

-Los pacientes de edad
avanzada presentan
concentraciones plasmaticas
mayores con valores del AUC
1,5 veces superiores. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal:

-CICr entre 30-49 ml/min: dosis
15 mg/dia.

-CICr de 15 a 29 ml/min: 15
mg/dia usar con precaucion
(las concentraciones
plasmaticas pueden aumentar
en estos pacientes, en
promedio, 1,6 veces.)

-No se recomienda el uso en
pacientes con un CICr<15
ml/min.

Insuficiencia hepatica:

-Contraindicado en pacientes
con hepatopatia asociada a
coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de
hemorragia incluidos los
pacientes cirréticos con Child
Pugh By C.

-Precaucién en pacientes
cirréticos con disfuncion
hepatica moderada (Child Pugh
B) si no esta asociada a
coagulopatia.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una alerta
sobre nuevas recomendaciones del control de la funcion renal en pacientes tratados con
dabigatran el 27 de octubre de 2011°

Las nuevas recomendaciones de control de la funcion renal son las siguientes:

¢ Antes de iniciar el tratamiento con dabigatran debe evaluarse la funcion renal
en todos los pacientes, calculando el aclaramiento de creatinina (CICr), con el
fin de excluir a pacientes con insuficiencia renal grave (CICr<30 ml/min).

e Durante el tratamiento, debe evaluarse la funcidon renal en determinadas
situaciones clinicas cuando se sospeche que la funcién renal podria
disminuir o deteriorarse (hipovolemia, deshidratacion, uso concomitante de
determinados medicamentos).

e En pacientes mayores de 75 afnos o en pacientes con insuficiencia renal
moderada o leve, debe evaluarse la funcion renal al menos una vez al afo.

Manejo del sangrado con los nuevos anticoagulantes-CFyT 2013
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Tabla 4. Posologia en prevencion de TEV de la COT
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Rivaroxaban

Apixaban

Dabigatran

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
recomienda:

- 2,5 mg administrados dos veces al
dia por via oral. La dosis inicial debe
tomarse entre 12 y 24 horas después
de la intervencion quirdrgica
Insuficiencia renal:

-No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve
0 moderada.

-CICr de 15-29 ml/min usar con
precaucion.

-CICr <15 ml/min, o en pacientes
sometidos a  didlisis, no se
recomienda.

Insuficiencia hepatica:

-Precaucién en  pacientes con
insuficiencia  hepatica leve o
moderada (Child Pugh A o B).
-Contraindicado en pacientes con
hepatopatia asociada a coagulopatia
y con riesgo clinicamente relevante
de hemorragia.

-No se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

-Deben determinarse los niveles
iniciales de GOT como parte de la
monitorizacion del tratamiento.
Pacientes con enzimas hepaticas
elevadas (GOT/GPT >2xLSN) o
bilirrubina total =1,5xLSN emplear con
precaucion.

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
recomienda:

- 220 mg administrados una vez al dia
(2 capsulas de 110 mg). El tratamiento
debe iniciarse por via oral dentro de
las 1-4 horas posteriores a la
realizacion

de la cirugia con una Unica cépsula y
debe continuarse posteriormente con
2 capsulas una vez al dia

-Los pacientes > 75 afios deben
tratarse con una dosis diaria de 150
mg, tomados una vez al dia (dos
cépsulas de 75 mg).

Insuficiencia renal:

-Contraindicado en pacientes con un
ClCr< 30 ml/min.

-En pacientes con CICr 30-50 ml/min
la dosis recomendada es 150 mg
tomados en 2 capsulas de 75 mg una
vez al dia.

Insuficiencia hepatica:

-Los pacientes con elevacién de las
enzimas hepaticas > 2 veces el limite
superior de la normalidad se
excluyeron del estudio, por ello no se
recomienda el uso en esta poblacion.

Ficha técnica de la EMA-AEMPS
recomienda

-10 mg una vez al dia. La dosis debe
tomarse entre 6 y 10 horas después
de la intervencién quirdrgica, siempre
que se haya establecido la
hemostasia.

- Duracién: 5 semanas en cirugia
mayor de cadera y 2 semanas en
cirugia mayor de rodilla

Los pacientes de edad avanzada
presentan concentraciones
plasmaticas mayores con valores del
AUC 1,5 veces superiores. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal:

-No es necesario ajuste de dosis en
insuficiencia renal leve (CICr entre 50-
80 ml/min) ni moderada (CICr de 30 a
49 ml/min)

- Usar con precaucién en insuficiencia
renal grave (CICr de 15 a 29 ml/min)
-No se recomienda el uso en
pacientes con un CICr<15 ml/min.

Insuficiencia hepatica:

-Contraindicado en pacientes con
hepatopatia asociada a coagulopatia
y con riesgo clinicamente relevante
de hemorragia.

-Precaucién en pacientes cirréticos
con disfuncién hepatica moderada
(Child Pugh B) si no esta asociada a
coagulopatia.

En el Anexo | esta disponible la tabla 5 con las caracteristicas de los anticoagulantes orales y la
tabla 6 con aspectos claves a considerar con los nuevos anticoagulantes.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

Propiedades Farmacodinamicas de los nuevos anticoagulantes®

APIXABAN DABIGATRAN RIVAROXABAN
Inhibicion directa del factor Xa lla Xa
Biodisponibilidad 80% 6% 80%
Tmax 1-3h 1-3h 1-3h
Unidn a proteinas 84% 35% 92-95%
Clrenal 25% 80% 33%
Vida media de eliminacion si:

CICr >80 mi/min 15,1h 13,8h 8,3h

CICr 50-79 ml/min 14,6 h 16,6 h 8,7h

CICr 30-49 ml/min 17,6 h 18,7 h 9h

CICr<30 mi/min 17,3 h 27,5h 9,5h

Manejo del sangrado con los nuevos anticoagulantes-CFyT 2013
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PRUEBAS DE LABORATORIO

Como resultado de la inhibicion del factor Xa o de la trombina, apixaban, rivaroxaban y
dabigatran prolongan las pruebas de coagulacion como el tiempo de protrombina (TP), INR y el
de coagulacién. Estas pruebas son medidas cualitativas, no cuantitativas y por tanto no
permiten conocer el estado de coagulacion de un paciente concreto. Ademds, estan sujetos a
alto grado de variabilidad. No se recomiendan por tanto para evaluar los efectos
farmacodindmicos de ninguno de estos farmacos.

Actualmente la monitorizacién terapéutica de los nuevos anticoagulantes orales no esta
indicada. Aunque existen ciertas situaciones en las que puede ser Util valorar el efecto residual
del farmaco: paciente con sangrado, a nivel preoperatorio y paciente expuesto a un trauma.

Existen diversidad de pruebas de laboratorio, tanto general como especificas: TP, tiempo de
tromboplastina parcial activado (PTTa), tiempo de trombina (TT). Por lo general los nuevos
anticoagulantes prolongan estas pruebas, sin embargo el grado de prolongacion no predice los
niveles del farmaco y no proporcionan una valoracién exacta del riesgo de hemorragia
quirurgica en pacientes con estos tratamientos orales

RIESGO DE SANGRADO CON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

La principal complicacién del tratamiento anticoagulante es el incremento en el riesgo de
sangrado, que puede ser grave y dificil de controlar. La edad es un factor de riesgo significativo
para el sangrado, la cirugia y/o el trauma pueden incrementar este riesgo. Los nuevos
anticoagulantes no tienen un antidoto especifico para revertir su efecto anticoagulante en caso
de un sangrado grave, una cirugia urgente o una sobredosis grave’.

Si analizamos cada uno de los anticoagulantes podemos considerar los siguientes aspectos:
= DABIGATRAN

La vida media de dabigatran sugiere que los niveles y efectos del medicamento disminuyen
alrededor del 50% a las 12-18 horas después de la dosis mas reciente, y los niveles valle a un
25% del estado de equilibrio previo 24 h después de interrumpir dabigatran. No se conoce el
nivel mas seguro para cirugia o procedimiento no invasivo®. Las pautas de descontinuacion por
procedimiento quirdrgicos o invasivos segun su ficha técnica® son:

Tabla 7. Resumen de pautas de discontinuacion de dabigatran antes de procedimientos

invasivos o quirur
Funcion renal | Semivida estimada Suspension de dabigatran antes de cirugia
(CICr en ml/min) (horas) programada

Alto riesgo de sangrado Riesgo estandar
o cirugia mayor
=80 =13 2 dias antes 24 horas antes
> 50-<80 =15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
= 30-<50 =18 4 dias antes 2-3 dias antes(>48
horas)

Para pacientes con un riesgo elevado de sangrado, debe realizarse un control de PPTa el dia
antes de la cirugia. Un resultado norma, definido por el laboratorio local, indica efecto no
clinicamente significativo de dabigatran®.

Si es necesaria una intervencion aguda, se debe discontinuar temporalmente el tratamiento con

dabigatran. La cirugia/ intervencion se debera retrasar, si es posible, hasta al menos 12 horas
después de la ultima dosis. Si la cirugia no se puede retrasar, el riesgo de hemorragia puede
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aumentar. Este riesgo de hemorragia debe ser valorado frente a la urgencia de la intervencién.
(Ver tabla 6)

Factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia

Factores farmacodinamicos y | Edad>75 anos
farmacocinéticos

Factores que incrementan los niveles | Principales:

plasméaticos de dabigatran ¢ Insuficiencia renal moderada (CICr 30-50
ml/min)

¢ Medicaciéon concomitante con inhibidores de
la gp-P

Secundarios:
e Bajo peso corporal (<50 kg)

Interacciones farmacodindmicas e AAS
e AINES
e Clopidogrel
Enfermedades/ procesos con riesgos e Trastornos de la coagulaciéon congénitos o

hemorragicos especiales adquiridos

Trombocitopenia o defectos funcionales de
las plaquetas

Enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa
Hemorragia gastrointestinal reciente

Biopsia reciente o trauma mayor

Hemorragia intracraneal (HIC) reciente
Cirugia cerebral, espinal u oftalmica
Endocarditis bacteriana

En general, dabigatrdn no requiere una monitorizacion rutinaria de la anticoagulacion. Sin
embargo, la medicion de la anticoagulacion debida a dabigatran puede ser de ayuda para evitar
una exposicién excesiva a dabigatran en presencia de factores de riesgo adicionales. La
prueba de INR (tiempo de protrombina) es poco fiable en pacientes en tratamiento con
dabigatran y se han notificado aumentos de INR correspondientes a falsos positivos. Por tanto,
no se deben realizar las pruebas de INR. El tiempo de trombina diluida (TTd), el tiempo de
coagulacion de ecarina (TCE) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) pueden
proporcionar informacién Util pero estas pruebas no estan estandarizadas y los resultados se
deben interpretar con precaucion. Dabigatran prolonga el tiempo de trombina (TT), el TCE y el
TTPa.La prueba del tiempo de trombina diluida (TTd) calibrada proporciona una estimacion de
la concentracion plasmatica de dabigatrdn que se puede comparar con las concentraciones
plasméticas de dabigatran esperadas. El TCE puede proporcionar una medicion directa de la
actividad de los inhibidores directos de la trombina®.

El TTPa es una prueba ampliamente disponible y es y es un indicador aproximado de la
intensidad de la anticoagulacién alcanzada con dabigatran. Sin embargo, la prueba del TTPa
posee una sensibilidad limitada y no es adecuada para una cuantificaciéon precisa del efecto
anticoagulante, especialmente a concentraciones plasmaticas elevadas de dabigatran. Valores
altos del TTPa deben interpretarse con precaucion. A pesar de la gran variabilidad, unos
valores normales de PPTa indican ausencia de un efecto significativo de dabigatran, mientras
que un valor de PPTa>2,5 8 a 12 horas después de la dosis de dabigatran es sugestivo de un
exceso de actividad anticoagulante®.

Segun se indica en la ficha técnica, la tabla 8 muestra los limites de las pruebas de coagulacién
en el valle que se pueden asociar a un mayor riesgo hemorragico.

Manejo del sangrado con los nuevos anticoagulantes-CFyT 2013 9




COMPLEJO HOSPITALARIO
> LA MANCHA CENTRO

T

sescam

Tabla 8. Limites de las pruebas de coagulacion en el valle que se pueden asociar a un
mayor riesgo de hemorragia

Prueba (valor en el valle) Indicacién
Prevencion de TEV Prevencion de ictus y embolia
sistémica
TTd [ng/ml] >67 >200
TCE [x veces el limite superior | No hay datos disponible >3
de la normalidad]
TTPa [x veces el limite superior | >1,3 >2
de la normalidad]
INR No debe realizarse No debe realizarse

TTPa e INR: Disponibles en HG La Mancha Centro

Dabigatran no tiene antidoto y el manejo de la hemorragias que amenazan la vida es empirico.
Existe evidencia indirecta en modelos animales y estudios in vitro que sugieren que el factor
Vlla recombinante o complejo protrombinico pueden ser de utilidad, también la hemodidlisis.
Experimentos in vitro sugieren que la administracion de carbén activo de manera temprana (2-4
horas de la administracion) puede reducir la absorcién de dabigatran'®'".

En pacientes con funcién renal normal, la mitad de los niveles de farmaco en estado
estacionario permanecen 12 horas después de interrumpir el medicamento; siendo un cuarto a
las 24 horas. Por esto, es importante verificar el momento de administracién de la Ultima dosis
de dabigatran. Para episodios de sangrados menores, interrumpir 1 6 dos dosis de dabigatran
hasata que se resuelva el sangrado, puede ser suficiente®.

El protocolo de manejo de sangrado con dabigatran esta reflejado en el Anexo |.

= RIVAROXABAN

Tabla 9. Resumen de pautas de 1d2isconlinuaci6n de rivaroxaban antes de

procedimientos invasivos o quirurgico
Funcién renal | Semivida estimada Suspension de dabigatran antes de cirugia
(CICr en ml/min) (horas) programada
Alto riesgo de sangrado Riesgo estandar
o cirugia mayor
> 30 =12 (11-13) 2 dias antes 24 horas antes
<30 No conocida 4 dias antes 2 dias antes

Rivaroxaban modifica el TP de forma dosis-dependiente, con una correlacion estrecha con las
concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98), si se emplea Neoplastin para el
andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR (razén internacional normalizada) solo se ha calibrado y
validado en el caso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningun otro anticoagulante. En
los pacientes sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica mayor, los percentiles 5/95
del TP (Neoplastin), de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido (es decir, en el momento
del efecto maximo), variaron entre 13 y 25 seg (valores basales antes de la intervencion 12 a
15 seg.). El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan
prolongados de forma dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el
efecto farmacodinamico del rivaroxaban. La actividad anti-factor Xa también esta afectada por
rivaroxaban; no obstante, no se dispone de un patrén para la calibracion®.

En la practica clinica, no es necesario monitorizar los parametros de la coagulacién durante el
tratamiento con rivaroxaban.
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En los ensayos clinicos se observaron con més frecuencia hemorragias a nivel de mucosas
(p-ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria) y anemia en los pacientes que
recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello,
ademas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina vy
hematocrito podrian ser Utiles para detectar hemorragias ocultas cuando se considere
apropiado.

Factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia

Factores que incrementan los niveles | En pacientes con insuficiencia renal grave
plasmaticos de dabigatran (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
podrian aumentar de forma significativa (en
promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un
aumento del riesgo de hemorragia.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min.
No se recomienda el uso en pacientes con CICr <
15 ml/min.

Debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal y que reciben de forma
concomitante otros tratamientos que actien como
inhibidores  potentes del CYP3A4 (p.ej.,
claritromicina, telitromicina) ya que el modelo
farmacocinético muestra un incremento de las
concentraciones de rivaroxaban en estos
pacientes.

Interacciones No se recomienda utilizar rivaroxaban en
pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azélicos (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH
(p. ej., ritonavir). Pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta
un nivel clinicamente relevante (en promedio, 2,6
veces), lo que puede llevar a un aumento del
riesgo de hemorragia

Precauciéon si los pacientes reciben tratamiento
con:

e AINEs

e AAS

¢ Inhibidores de la agregacion plaquetaria

e  Oftros antitrombéticos

Enfermedades/procesos con riesgos | ¢ trastornos de la coagulacion, congénitos o

hemorragicos especiales adquiridos

e hipertensién arterial grave no controlada

e enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa

e Ulcera gastrointestinal reciente

e retinopatia vascular

e hemorragia intracraneal o intracerebral
reciente

e anomalias vasculares intramedulares o
intracerebrales

e cirugia cerebral, espinal u oftédlmica reciente

® bronquiectasia o antecedentes de hemorragia
pulmonar
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Actualmente no existe un antidoto especifico para revertir los efectos de rivaroxabéan. En caso
de sobredosis el uso de carbdn activo reduce la absorcién, tal como se especifica en su ficha
técnica’. Debido a su elevada unién a las proteinas plasmaticas es poco probable que pueda
ser dializable. En caso de sangrado activo posibles estrategias actuales incluyen suspender el
tratamiento y administrar productos sanguineos, aunque no hay evidencia. También se ha
sugerido el uso de complejo protrombinico o Factor Vlla.

El protocolo de manejo de sangrado con rivaroxaban esta reflejado en el Anexo |I.

=  APIXABAN

Apixaban prolonga las pruebas de coagulacién como el TP, INR y el TTPa. Los cambios
observados en estas pruebas de coagulacidén con el uso de la dosis terapéutica son pequefos
y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban®.

Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la
disminucion de la actividad enzimatica del Factor Xa. La actividad anti-Factor Xa presenta
una estrecha relacién directa y lineal con la concentracién plasmatica de apixaban, alcanzando
los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas maximas de
apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-factor Xa de
apixaban es lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. Cuando se mide a través de la
actividad antifactor Xa, los cambios de concentraciones de apixaban observados tras
administrar distintas dosis estdn mejor correlacionados y son menos variables que cuando se
mide con las pruebas de coagulacion.

No se dispone de un antidoto para apixaban. Una sobredosis de apixaban puede producir un
riesgo mas elevado de sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorragicas, se
debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe considerarse la
instauracién del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirdrgica o la transfusion de
plasma fresco congelado).

En voluntarios sanos, la administraciéon de carbon activado a las 2 y 6 horas después de la
ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50% y
27% respectivamente, y no tuvo impacto en la Cmax. La semivida de eliminaciéon de apixaban
disminuy6 de 13,4 horas cuando se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas
respectivamente, cuando se administré carbon activado a las 2 y 6 horas de la administracién
de apixaban. Por tanto, la administracion de carb6n activado puede utilizarse para manejar la
sobredosis 0 ingestion accidental de apixaban.

Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas
anteriores, puede considerarse la administracion de factor Vlla recombinante. Sin embargo,
actualmente no hay experiencia con el uso de factor Vlla recombinante en pacientes que
reciben apixaban. Debe considerarse la redosificacion del factor Vlla recombinante y ajustar la
dosis dependiendo de la mejoria del sangrado.

Siegal et al'® recogen en una tabla el efecto de los nuevos anticoagulantes en las pruebas de
coagulacion mas comunmente usadas.
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Table 1 Effect of novel oral anticoagulants on commonly used coagulation tests

Mowel Prothrombin Activated partial Thrambin Ecarin Haemoclot  Antifactor Xa actvity

anticvagulant  time (PT) thromboplastin elotting elotting assay
time (@PTT) time (TCT) time Clot-based  Chromogenic
Drabigatran t orno dhange (low  § (varies with - 2 MDD
sensitivity, varie rexpents)
wiith respents)
Riivasre s t orno change (not T or no dange (les — _ _ 1* (sensitive and

sersitive at low
Conoentrations,
waries with
resgents)

Apiahan f or no dhange

(other tests mone

senstive than PT)

f or no dange (other
tests mone sensitive,

specific when
ealibration ourve
ugad)

Sammilive, fmay vary
wiith respents)

Ry Vary wWith
respants)

MO no daa
“Prefemed test. Adapied from previously published review artides 5

ESTRATEGIAS PARA LA REVERSION DE LA ANTICOAGULACION

Debido a que el uso de cualquier anticoagulante puede ser complicado por la posibilidad de
sangrados, se hace necesario conocer el mecanismo de accién, el aclaramiento y la vida media
de cada uno de los agentes. La eleccion del método de reversién depende de la farmacologia
del agente, de la urgencia clinica y de la gravedad del sangradom.

Actualmente no existe un antidoto especifico y existen diversas estrategias, Arellano-Rodrigo et
al presentaron un resumen en el 54th ASH Meeting (diciembre 2012) sobre la reversién de los
efectos de rivaroxaban y dabigatran'. Concluyen que los tratamientos con rivaroxaban y
dabigatran producen alteraciones de las pruebas de laboratorio relacionadas con su accién
anticoagulante. Estas alteraciones fueron compensadas de forma variable o revertidas por
diferentes concentrados. Las estrategias de reversion pueden diferir dependiendo del agente
anticoagulante y de su mecanismo de accién. Segun los autores las alteraciones de la
hemostasia inducidas por rivaroxaban fueron revertidas por todos los concentrados testados
(CCPs, CCPa y rFVlla), la reversién de los efectos de dabigatran sélo se observo con CCPa.
Estos son los resultados preliminares de un ensayo clinico en marcha (REVANT)'®

En la tabla siguiente se recogen los diferentes antidotos en investigacién7:

Comparison of the Pharmacokinetic Features of Oral Factor Xa and Thrombin Inhibitors [10-15]

Parameter Apixaban Rivaroxaban Dabigatran etexilate
Route of administration Oral Oral Oral
Molecular weight (Da) 460 436 628
Drug-drug interactions Potent inhibitors of CYP3A4 Potent inhibitors and inducers Potent inducers of
of CYP3A4 or P-glycoprotein P-glycoprotein

Oral bioavailability 50% in humans (10 mg) 80-100% in humans (10 mg) 6.5% in humans (220 mg)
trmax (AF) 1=3 2-4 0.5-2
t. (hr) 8-15 (healthy volunteers) 5-9 (healthy volunteers) 12-14 (healthy volunteers)
Effect of food NR Delayed absorption with food Delayed time to peak plasma

concentrations (by 2 hr)
Elimination Approximately 25% is excreted One-third (unchanged) in the urine, After infravenous dosing,

via the kidneys and the
remainder (about ~ 55%),
via the fecal route

two-thirds undergoes metabolic
degradation, of which half is
excreted via the kidney and half
via the hepatobiliary route

eliminated primarily in the
urine (85%); fecal excretion
accounts for 6% of the
administered dose

CYP3A4 = cytochrome P450 3A4; NR = not reported; t,, = half-life; t, .. = time fo maximum plasma concentration.

Kaatz et al® proponen una guia para reversion de sangrado en la que recogen las distintas
posibilidades:
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Suggestions for Reversal of New Oral Anticoagulants
Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
Oral activated charcoal Yes as Yes
Hemodialysis Mo Yes MNo
Hemoperfusion with Possible Yes Possible
activated charcoal

Fresh frozen plasma MNo MNo MNo
Activated factor Vila Unclear Unclear Unclear
S-factor PCC Unclear Unclear Unclear
4-factor PCC Possible Possible Possible
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ANEXO | Protocolo de actuacion para el Manejo del sangrado en paciente

anticoagulado con dabigatran'’,'®, rivaroxaban'®,'®y apixaban

CONSULTAR CON UN HEMATOLOGO CUALQUIER EVENTO HEMORRAGICO
ATRIBUIBLE AL TRATAMIENTO CON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES. En caso de
sangrado en paciente anticoagulado con los nuevos anticoagulantes se debe SUSPENDER EL
FARMACO vy valorar el grado de sangrado*. Actualmente no se dispone de un antidoto
especifico para neutralizar el efecto del Dabigatran.

SANGRADO LEVE

2 )

e Suspender el farmaco

e Realizar estudio de coagulacién y hemograma urgentes

e Valorar acido tranexamico (Amchafibrin®) 15 mg/kg hasta 4 veces al dia, en sangrado
de origen en mucosas NO UROLOGICO

e Reintroducir el farmaco a mitad de dosis durante un corto periodo y luego dosis plena

SANGRADO
MODERADO A SEVERO

=4

Yy

e Suspensién inmediata del anticoagulante y de los farmacos antiagregantes/AINES, en su caso
e Monitorizacién de constantes y realizacién de hemograma, estudio basico de coagulacion y

perfiles renal y hepatico urgentes
Medidas locales (compresion mecanica, considerar cirugia o vendaje)

Administracion de sueros: Intentar mantener una buena funcién renal, ya que el farmaco se

elimina via renal
Localizacién de la hemorragia y plantear tratamiento quirirgico/endoscopico segun el caso

Considerar transfusiébn de concentrados de hematies o plaquetas segun los criterios

transfusionales habituales

e Administracién de agentes antifibrinoliticos acido tranexamico (Amchafibrin®) 15-30 mg/kg iv

e Aplicacién de carbdn activado si la toma del farmaco es inferior a 2 horas
e Sifibrinégeno <150 mg/dl, administrar 1 g de Haemocompletan® IV

SANGRADO QUE
AMENACE LA VIDA

v

e Aplicar las mismas medidas que en sangrado moderado a severo
Intentar revertir los efectos del anticoaqulante:
a DABIGATRAN: Factor VIl recombinante (Novoseven®). 90 mcg/kg

0 RIVAROXABAN Y APIXABAN: Concentrado de complejo protrombinico (Prothromplex®), 30-50

U/kg y Novoseven® , 90 mcg/kg, en caso de fallo.

En caso de dabiqatran valorar hemodialisis si fallo renal

~

N

=~/
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* Consideramos sangrado de moderado a severo cuando hay una reduccion de la Hb en 2 \
puntos,transfusién de 2 o mas concentrados de hematies o sangrado en algin érgano o area(
p.e intraocular, intracraneal, intramuscular con sd compartimental, intraarticular, sangrado
pericardico)

Consideramos sangrado que amenaza la vida del paciente cuando hay una reduccién de Hb de
5 puntos, transfusién de 4 o mas concentrados de hematies, hipotensién que requiera medicién
inotrépica o sangrado que requiera intervencién quirdrgica.
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Tabla 5. Caracteristicas comparadas de los anticoagulantes orales

Nombre Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Acenocumarol Warfarina
(Eliquis®) (Xarelto®) (Pradaxa®) (Sintrom®) (Aldocumar®)
Bnorizadas Comprimidos Comprimidos Capsulas de 75 mg, 110 mg y 150 m Comprimidos de 1 mgy 4m Comprimidos de 1 mg, 3 mg, 5
2,5mg 10 mg, 15 mgy 20 mg P 9 9y 9 P 9y4mg mgy 10 mg

(20-01-2013)

Indicaciones
aprobadas
(AEMPS)

Prevencién del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

Prevencién del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular novalvular
(FANV) con uno o mas factores de
riesgo tales como ictus o ataque
isquémico transitorio

(AIT) previos; edad = 75 afos;
hipertensién; diabetes mellitus;
insuficiencia cardiaca sintomatica
(2 Clase 2 escala NYHA).
(indicacion aprobada por la EMA en
noviembre de 2012)

No se recomienda su uso en
pacientes con CICr<15 ml/min o en
pacientes sometidos a dialisis

Presentacion de 10 mg

Prevencién del tromboembolismo
venoso en pacientes  adultos
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o
(presentacion de 10 mg).

rodilla

Presentacion de 15 y 20 mg
Prevencién del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no valvular, con
uno o mas factores de riesgo, como
por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva,hipertension, edad = 75
anos, diabetes mellitus, ictus o
ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y prevencion de la
TVP recurrente y de la embolia
pulmonar (EP) después de una TVP
aguda en pacientes  adultos.
(pendiente condiciones de
financiacion)

de

Presentaciéon de 75 mg y 110 mg
Prevenciéon primaria de episodios
tromboembodlicos venosos en pacientes
adultos sometidos a cirugia

de reemplazo total de cadera o cirugia
de reemplazo total de rodilla,
programadas en ambos casos.

Presentacion de 110 mg y 150 mg
Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no

valvular, con uno o mas de
siguientes factores de riesgo:

* Ictus, ataque isquémico transitorio o
embolia sistémica (ES) previos

» Fraccion de eyeccién ventricular
izquierda < 40%

« Insuficiencia cardiaca sintomatica =
Clase 2 escala New York Heart
Association (NYHA)

« Edad = 75 afos

» Edad = 65 afos asociada a uno de los
siguientes: diabetes mellitus,
enfermedad coronaria o

hipertension

los

Profilaxis y tratamiento de las

afecciones tromboembdlicas

Profilaxis y/o tratamiento de TV y
en EP

Profilaxis y/o tratamiento de las
complicaciones tromboembdlicas
asociadas con FA y/o sustitucion
de valvulas cardiacas

Tras infarto de miocardio, reduce
el riesgo de muerte por
recurrencias o] episodios
tromboembodlicos

Mecanismo de
accion

Inhibidor directo del factor Xa

Inhibidor directo del factor Xa

Inhibidor directo de la trombina

Antagonista de la vitamina K

Antagonista de la vitamina K

Posologia

Via oral.
FANV: 5mg/12h.
Prevencion del TEV: 2,5 mg/12 h
No requiere ajuste por funcién renal

Via oral.

FANV: 20mg/24h
Prevencién del TEV: 10 mg/24 h.
Tratamiento de la TVP y prevencion
de la TVP recurrente y de la EP: 15
mg/12 horas (3 semanas), a partir del
dia 22 20 mg/24 horas
Con ajuste por funcién renal

Via oral.
FANV:150mg/12 h
Prevencion del TEV: 220 mg/24 h
(modificacion de dosis en determinados
grupos)

Con ajuste por funcién renal

Via oral
Pauta diaria variable 1 a 4mg, en
ocasiones mas alta. Pauta segun
INR (objetivo: 2.0-3.0).

Via oral
Pauta diaria variable 2 a 10mg,
en ocasiones mas alta. Pauta
segun INR (objetivo: 2.0-3.0).
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Monitorizacion
de parametros
de coagulacion

No precisa

No precisa

INR. Se recomienda su
determinaciéon antes de iniciar el
tratamiento y cada 24 h, hasta

INR. Se recomienda su
determinacién antes de iniciar el
tratamiento y cada 24 h, hasta

Accion monito;i(zable (TP, factor Acci6n monitorizable (TP, factor Xa ) N No_ prgcisa estable(_:er_ la dosi_s de estable(_:er_ la dos_is de
a) Acciéon NO monitorizable actualmente | mantenimiento. Posteriormente, | mantenimiento.  Posteriormente,
una vez a la semana durante el |una vez a la semana durante el
primer mes y luego un control | primer mes y luego un control
mensual mensual
Antidoto No disponible No disponible No disponible Vitamina K Vitamina K
Vida media . 31y 48 h para los isémeros S y
12h 7-11h 13-18 h 8-11 h {efecto sobre la hemostasia R, respectivamente (efecto sobre

mas duradero)

la hemostasia mas duradero)

Tabla 6. Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes

Dabigatran (Pradaxa®)’

Rivaroxaban (Xarelto®)"

Apixaban (Eliquis®)*

Contraindicaciones

Pacientes con insuficiencia renal grave (CCr <
30 ml/min)

» Hemorragia activa clinicamente significativa

» Lesiones o enfermedades con un riesgo
significativo de sangrado mayor como por
ejemplo Ulcera gastrointestinal activa o
reciente, presencia de neoplasias malignas
con alto riesgo de sangrado, traumatismo
cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral,

espinal u oftdlmica reciente, hemorragia
intracraneal reciente,  conocimiento o
sospecha de varices esofégicas,

malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares o] anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales mayores

 Tratamiento concomitante con cualquier otro
agente anticoagulante, p. ej. heparina no

fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, apixaban, etc.) excepto bajo las

Hemorragia activa, clinicamente significativa.
Hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirréticos con Child
PughByC

Embarazo y lactancia
Rivaroxaban estd contraindicado durante el

embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con rivaroxaban.

Rivaroxaban estd contraindicado durante la
lactancia. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento.

Sangrado activo, clinicamente significativo.

Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a
riesgo de sangrado clinicamente relevante

Lesiéon o patologia con un riesgo significativo
de sangrado mayor como una Ulcera
gastrointestinal existente o reciente; presencia
de neoplasmas malignos con alto riesgo de
sangrado; dafio cerebral o espinal reciente;
reciente cirugia cerebral, espinal u oftalmica;
reciente hemorragia intracraneal; sospecha o
conocimiento de varices esofagicas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales.

Tratamiento concomitante con cualquier otro
agente anticoagulante como heparinas no

fraccionadas, heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de heparinas (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en
circunstancias de cambio de tratamiento de
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pueda afectar a la supervivencia

cardiacas mecanicas’
Embarazo y lactancia

necesario.

Dabigatran.

circunstancias de cambio de tratamiento a o
desde dabigatran o cuando se administre HNF
a las dosis necesarias para mantener un
catéter venoso o arterial central abierto

« Insuficiencia o enfermedad hepatica que

» Tratamiento concomitante con ketoconazol
por via sistémica, ciclosporina, itraconazol
y tacrolimus, posaconazol y dronedarona

Dabigatran esta  contraindicado
pacientes con Brétesis valvulares

Las mujeres en edad fértii deben evitar
quedarse embarazadas durante el tratamiento
con dabigatran. No debe utilizarse durante el
embarazo excepto si fuese claramente

El periodo de lactancia natural
interrumpirse durante el tratamiento con

estos a apixaban y viceversa o cuando las
heparinas no fraccionadas se administren a
las dosis necesarias para mantener la
permeabilidad de un catéter central venoso o
arterial.

Embarazo y lactancia
No se recomienda apixaban durante el
embarazo.

Se desconoce si apixaban o sus metabolitos
se excretan en la leche materna.. No se puede
excluir un riesgo en recién nacidos y lactantes.
Debe tomarse wuna decisiébn sobre si
interrumpir la lactancia o Si
interrumpir/suspender el tratamiento con
apixaban.

Interacciones

amiodarona, verapamilo,
ketoconazol y claritromicina.

dia

estos medicamentos

Aumentan las concentraciones de dabigatran:

En caso de recibir amiodarona, verapamilo
o quinidina en pacientes con funcion renal
normal tratados con dabigatran para la
prevencion del TEV, debe reducirse la
dosis de dabigatran a 150 mg una vez al

Disminuyen las concentraciones
dabigatran: la rifampicina, la Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum),
carbamazepina o la fenitoina. Deben evitarse

El uso concomitante de rivaroxaban con
inductores potentes del CYP3A4 (p. e€j.
rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital o la hierba de San Juan) puede
causar una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.
Los inductores potentes del CYP3A4 deben
administrarse concomitantemente con
precaucion.

No se recomienda el uso de rivaroxaban en
pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azoélicos (p.
ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios activos
son inhibidores potentes del CYP3A4 y de

la P-gp; y pueden, por lo tanto, aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
hasta un grado clinicamente relevante, que
puede llevar a un aumento del riesgo de

Debido al aumento del riesgo de sangrado,
esta contraindicado el tratamiento
concomitante con cualquier otro
anticoagulante.

No se recomienda el uso de apixaban en
pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 y de la P-gp, tales como
antimicoticos azélicos (p.ej. ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de VIH (por
ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos
pueden duplicar la exposicién a apixaban o
aumentarla aun mas en presencia de factores
adicionales que aumentan la exposicion a
apixaban (por ejemplo insuficiencia renal
grave).

La administracién concomitante de apixaban
con inductores potentes del CYP3A4 y de la
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hemorragia.

Cabe esperar que el fluconazol tenga un
menor efecto sobre la exposicion a
rivaroxaban y puede administrarse
concomitantemente con precaucion.

Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con medicamentos
que afectan a la hemostasia, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
acido acetilsalicilico, inhibidores de la
agregacion plaquetaria u otros
antitromboticos. Para los pacientes con riesgo
de sufrir una enfermedad gastrointestinal
ulcerosa, debera considerarse un tratamiento
profilactico adecuado.

P-gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de
San Juan) puede causar una reduccién de
~50% en la exposicion a apixaban.

Los inductores potentes del CYP3A4 y de la
P-gp deben co-administrarse con precaucion.

Actitud ante cirugia

antes
Cirugia programada: segun

del paciente (ver tabla)

Anestesia epidural/anestesia espinal

dabigatran etexilato.

Cirugia urgente interrumpir al menos 12 horas

hemorragico de la intervencion y funcién renal

Tras retirar el catéter, debe transcurrir un
intervalo de al menos 2 horas antes de la
administracion de la primera dosis de

Interrumpir por lo menos 24 horas antes de
cirugia

Un catéter epidural no debera retirarse antes
de 18 horas después de la (Ultima
administracién de rivaroxaban. La siguiente
dosis de rivaroxaban debe administrarse en
un plazo no inferior a seis horas después de la
retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica, la
administracion  de  rivaroxaban  debera
retrasarse 24 horas.

Discontinuar al menos 48 horas antes de una
cirugia electiva o procedimientos
invasivos con un riesgo moderado o
elevado de sangrado.

Discontinuar al menos 24 horas antes de la
cirugia electiva o procedimientos invasivos
con un riesgo bajo de sangrado.

El tratamiento con apixaban debe reiniciarse
tan pronto como sea posible, siempre que la
situacién clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasis adecuada.

Los catéteres epidurales o intratecales
permanentes deben retirarse al menos 5
horas antes de la dosis inicial de apixaban

Cambio de un AVK al nuevo ACO

sea<2,0

Los AVK deben suspenderse. Se puede
administrar dabigatran tan pronto como el INR

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica

Interrumpirs el tratamiento con AVK e iniciar el
tratamiento con rivaroxaban cuando el valor
del INR sea < 3,0.

Tratamiento del TVP, prevencion del TVP y
de la EP

Interrumpir el tratamiento con AVK e iniciar el
tratamiento con rivaroxaban cuando el valor
del INR sea < 2,5.

Discontinuar el tratamiento con el AVK e
iniciar el tratamiento con apixaban cuando el
INR sea < 2,0.
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Cambio de nuevo ACO a un AVK

Se debe ajustar el tiempo de inicio del AVK en
funcién del CICr de la siguiente forma:

* CICr = 50 ml/min, iniciar AVK 3 dias antes de
suspender dabigatran etexilato

* CICr = 30-< 50 ml/min, iniciar AVK 2 dias
antes de suspender dabigatran etexilato

No se debe realizar la prueba del INR hasta
que haga como minimo 2 dias que se ha
suspendido dabigatran.

Administrar simultaneamente hasta que el INR
sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, se utilizara la dosis inicial
estandar de AVK en funcién de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estan bajo
tratamiento con rivaroxaban y AVK el INR
puede determinarse a partir de las 24 horas
que siguen a la dosis de rivaroxaban y
siempre antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con rivaroxaban el
INR puede determinarse con fiabilidad
pasadas 24 horas de la Gltima dosis.

Continuar con la administracion de apixaban
durante al menos dos dias después de
empezar el tratamiento con AVK. Después de
2 dias de coadministracion de apixaban con
AVK, medir el INR antes de la proxima dosis
programada de apixaban. Continuar la
coadministracion de apixaban y el AVK
hasta que el INR sea 2 2,0.

Cambio del anticoagulante parenteral
al nuevo ACO

Dabigatran etexilato se debe administrar 0-2
horas antes del momento previsto para
administrar la siguiente dosis programada del
tratamiento alternativo o en el momento de
discontinuacién en caso de tratamientos
continuos (p. ej. heparina no fraccionada
intravenosa (HNF))

Los pacientes que estan recibiendo un
anticoagulante por via parenteral, deben
iniciar el tratamiento con rivaroxaban de 0 a 2
horas antes de la siguiente administracion
programada del medicamento por via
parenteral (p. ej., heparina de bajo peso
molecular). En el caso de un anticoagulante
parenteral administrado por perfusién continua
(p. €j., heparina no fraccionada intravenosa)
rivaroxaban debera administrarse en el
momento de la suspensién del anticoagulante
parenteral.

El cambio de tratamiento con anticoagulantes
parenterales a apixaban puede hacerse en
la siguiente dosis programada

Cambio del nuevo ACO al
anticoagulante parenteral

Prevencion de TEV

Se recomienda esperar 24 horas después de
la dltima dosis antes de cambiar de dabigatran
a un anticoagulante parenteral

Prevencion del ictus en fibrilacion auricular
Se recomienda esperar 12 horas después de
la dltima dosis antes de cambiar de dabigatran
etexilato a un anticoagulante parenteral

La primera dosis de anticoagulante parenteral
debe administrarse en el momento en que se
tomaria la siguiente dosis de rivaroxaban

El cambio de tratamiento con apixaban a
anticoagulantes parenterales puede hacerse
en la siguiente dosis programada

INFORMACION AL PACIENTE

Dosis olvidada

Prevencion del TEV

Se recomienda continuar con las dosis diarias
restantes de dabigatran etexilato a la misma
hora del dia siguiente.

No se debe tomar una dosis doble para
compensar dosis individuales olvidadas.

Prevencion del ictus en FA
Se puede tomar una dosis olvidada de
dabigatran etexilato hasta 6 horas antes de la

Prevencion del ictus y ES

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar
inmediatamente rivaroxaban y seguir al dia
siguiente con la dosis de una vez al dia
recomendada. La dosis no debe duplicarse en
el mismo dia para compensar una dosis
olvidada.

Tratamiento de la TVP y prevencion de la
TVP recurrente y de la EP
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proxima dosis programada. A partir de 6 horas
antes de la préxima dosis programada, se
debe omitir la dosis olvidada.

No se debe tomar una dosis doble para
compensar dosis individuales olvidadas.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase
de tratamiento de 15 mg dos veces al dia
(dias 1 a 21), éste deberda tomar
inmediatamente rivaroxaban para garantizar
una toma de 30 mg al dia. En este caso, se
pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la
vez y al dia siguiente se debera seguir con

la pauta habitual recomendada de 15 mg dos
veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase
de tratamiento de 20 mg una vez al dia (dia 22
en adelante), debera tomar inmediatamente la
dosis, y seguir al dia siguiente con la pauta
recomendada de una vez

al dia. La dosis no debera duplicarse en el
mismo dia para compensar una dosis
olvidada.
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ANEXO Ilil. Algoritmo de la terapia puente para AVK y los nuevos
anticoagulantes. Tomada de Gallego P et al*'

‘ Elective procedure scheduled ‘

l

‘ Chronic oral anticoagulation ‘

-
T
— =
C New OAD
\Jﬁi) \H_l_
Ll
clearance

risk
—‘/\‘— <SpmLimin emmu@
<D (oo S DAC_
- 1] I
—|v— j Stop dabigatran 7 days prior Stop dabigatran 5 days prior
Pre-operative: Pre-operative: S'F'F' fivaroxaban 5 days 51-_"-'9 rivaroxaban 3 days
-na brdgning - siop warfarin § days prior prior prar
-stop warfarin 5 days prior - LMWH when INR subtherapeautic
- chack INR morning of surgery - therapautic dosa/12h if MHV Pre-operative:
- therapautic dosa daily if AFNTE -no bridging therapy neaded
l - half dose 1 day prior -if high bleading risk procadure, chack
- chack INR. moming of surgary haemostasis on moming of procadure
Postoperative:
-assess haemostasis l
- restart warfarin when l
feasible . Post-operative:
- B Postoperative: pe
-VTE prophylaxis f needad . assas:ehaermstasis - assass haemostasis
- restart warfarin whan feasible - re-assass creatining
- delay LMWH restart 248h clearanca
- VTE prophylaxis if neadad - delay restarl 2450
- VTE prophylaxis if neaded

Figure. Bridging algorithm for vitamin K antagonists and new oral anticoagulants. Adapted from Wysokinski et al® AF indicates atrial
fibrillation; INR, International Normalized Ratio; LMWH, low-molecular-weight heparin; MHV, mechanic heart valve; OAC, oral anticoag-
ulants; VKA, vitamin K antagonist; and VTE, venous thromboembolism.
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ANEXO IV. Evaluacién del riesgo tromboembélico y hemorragico®

La escala CHADS2 es la escala de evaluacién de riesgo tromboembdlico que tiene un uso

mas amplio en la practica y la mas utilizada en la literatura cientifica. Existe consenso en las
guias internacionales sobre la preferencia de anticoagular, salvo contraindicacion, a aquellos
pacientes con una puntuacién CHADS2 = 2, mientras que en pacientes con una puntuacion
CHADS2 < 2, la decisién terapéutica debe individualizarse.
Mas recientemente se ha propuesto la escala CHA2DS2-VASc que contempla criterios
adicionales para discriminar mejor el riesgo embdlico de los pacientes con puntuacion CHADS2
< 2. Esta nueva escala ha sido adoptada en las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), pero no asi en recomendaciones analogas de otros paises como Estados
Unidos o Canada. No existen en la actualidad datos concluyentes de estudios aleatorizados
que permitan concluir que la anticoagulacién presente una relacion beneficio/riesgo superior a
la antiagregacion con AAS .

El riesgo de hemorragia se debe valorar en todos los pacientes candidatos a la TAO. La guia
europea de FA [1] propone la utilizacion de la escala HAS-BLED. Una puntuacion de 3 o mas
indica un alto riesgo de sangrado.

La utilizacion de dicha escala tiene diversas limitaciones. Por una parte, es dificil diferenciar el
riesgo embdlico del hemorragico, ya que varios de los factores de riesgo hemorragico lo son
también de riesgo embolico. Por otra parte, de la evaluacion del riesgo hemorragico por la
escala HAS-BLED no se derivan recomendaciones terapéuticas mas alla de recomendar un
seguimiento mas estrecho en pacientes con alto riesgo hemorragico.

CHADS,* Descripcion Puntos
C (“Congestive heart failure”) | Historia reciente de insuficiencia cardiaca congestiva 1
H (“Hypertension”) Historia de hipertensién arterial 1
A (“Age’) Edad>75 afos 1
D (“Diabetes”) Historia de diabetes mellitus 1
S: (“Stroke”) Historia de ictus/AlT, puntuacién doble 2
Puntuacion maxima 6
HAS-BLED+ Descripcion Puntos
H (“Hypertension) Hipertensién no controlada con presion arterial 1

sistélica=160 mmHg

A (“Abnormal kidney and/or 162

liver function”)

Insuficiencia renal [ Dialisis crénica, trasplante renal
o creatinina sérica 2200 micromol/L (22,3 mg/dl) o
insuficiencia hepética (cirrosis o datos bioquimicos
indicativos de deterioro hepatico, BRB>2 veces el
limite superior normal, AST/ALT>3 veces el limite
superior normal, etc)

S (“Stroke”)

Historia previa de ictus

B (“Bleeding”)

Historia de sangrado, anemia o predisposicion al
sangrado ( ej diatesis hemorragico)

L (Labile INR)

INR inestable/ alto o pobre (menos del 60% del

tiempo dentro de rango terapéutico)

E (“Elderly”) Edad=65 afios 1
D (“Drugs and/or alcohol”) Medicamentos que afecten la hemostasia (ej: AAS, 162
clopidogrel y/o ingesta de 28 bebidas alcohdlicas a
la semana
Puntuacién maxima 9

Tabla. Evaluacion del riesgo tromboembolico y hemorragico *Gage et al, 2001 tAdaptado de
Pisters et al, 2010; AAS= &cido acetil salicilico; AST/ALT= aspartato transferasa/alanino-
transferasa; AlT= accidente isquémico transitorio; BRB: bilirrubina.
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