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1. INTRODUCCION

El tratamiento anticoagulante es la estrategia mds eficaz para prevenir el tromboembolismo, arterial
o venoso. El ictus isquémico es una de las principales causas de morbimortalidad en FANV y el TEV es
una de las principales causas de muerte en pacientes hospitalizados.

Los ACOD suponen un gran avance en el tratamiento anticoagulante oral (TAO) por ser mas seguros
que los farmacos antivitamina-K y al menos igual de efectivos?; tienen una cinética y un efecto
anticoagulante predecibles, ademas de una ventana terapéutica amplia, no es necesario monitorizar
la actividad anticoagulante de forma rutinaria y se pueden prescribir a dosis fijas en funcién de ciertas
caracteristicas clinicas. En conjunto, en comparacién con Warfarina, los ACOD reducen el riesgo de
ictus y embolismo sistémico en un 19%, el de muerte por cualquier causa en un 10%y el de hemorragia
intracraneal en un 52%.

Actualmente hay 4 ACOD comercializados: Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban
(Eliquis®) y Edoxaban (Lixiana®) en base a los resultados de los respectivos ensayos clinicos pivotales
en fase lll para sus indicaciones aprobadas. Si bien la informacién procedente de los mismos es de
sumo interés, estos estudios tienen unos criterios de inclusion y exclusion estrictos, asi como un
seguimiento mas estrecho de lo habitual, lo que hace que su informacidn no sea siempre aplicable a
los pacientes en la practica clinica habitual?. Asi, en los ensayos clinicos se excluyeron los pacientes
qgue habian sufrido un ictus dentro de las primeras horas. El RE-LY, excluyd a pacientes con Accidente
Isquémico Transitorio (AIT) o Insuficiencia Cardiaca (ICC) dentro de las dos primeras semanas. En el
ROCKET AF, excluyeron a pacientes con AIT dentro de los tres primeros dias de la aleatorizacién, infarto
cerebral en los 15 dias previos o infarto cerebral en los tres meses previos con discapacidad grave
mediante la escala Rankin 4 y 5. En el ARISTOTLE no se incluyeron pacientes con ICC en los siete dias
previos a la randomizacién. En el ENGAGE no se incluyeron pacientes con ICC en los 30 dias previos a
la randomizacion. En todos ellos probablemente para evitar complicaciones tempranas, especialmente
la hemorragia intracerebral (HIC). Esta circunstancia conlleva limitaciones al trasladar los resultados a
la practica clinica. No se dispone de estudios comparativos directos y los ensayos de ACOD frente a la
Warfarina presentan diferencias metodoldgicas®. Actualmente se han incrementado de forma
exponencial la informacién y la evidencia a través de estudios/registros en practica clinica real que
tampoco estan exentos de limitaciones.

No existen ensayos clinicos que comparen los ACOD entre si, ademas existen notables diferencias
metodoldgicas entre los estudios pivotales que comparan los ACOD con antagonistas de la vitamina K
(AVK) (Acenocumarol y Warfarina). Existe una amplia bibliografia, meta-andlisis y subanalisis que
utilizan los ensayos pivotales de los diferentes farmacos evaluando fundamentalmente ACOD en
pacientes con FA, y se han realizado varios estudios comparativos de efectividad en la vida real que
complementan los hallazgos de los ensayos controlados aleatorios, pero su interpretacién no es facil,
hay muchas limitaciones en sus metodologias? y ademas un porcentaje importante de los pacientes,
en torno al 30%, son tratados con dosis inapropiadas respecto a las guias, bien por exceso o por
defecto®. Una revision de 2017 refleja 562 publicaciones de evidencia en vida real con ACOD
comparados con Warfarina, 79 con Dabigatran, 49 con Rivaroxaban y 18 con Apixaban®
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En este sentido, desde la COTAT se ha identificado la necesidad de elaborar unas directrices que
orienten a los profesionales en cuanto a las ventajas e inconvenientes de cada uno de los ACOD que
les permitan indicar el mds adecuado a las condiciones clinicas particulares de cada paciente y asi
procurar la mejor calidad de asistencia a los pacientes susceptibles de recibir tratamiento
anticoagulante con ACOD. En este documento se hace una breve descripcién de cada uno de los
cuatros ACOD actualmente comercializados en nuestro pais y a continuacién una discusion de sus
ventajas e inconvenientes respectivos, indicaciones y ajustes de dosis particulares, similitudes y
diferencias que lejos de suponer un inconveniente deben verse como una ventaja de oportunidad que
permitird optimizar el tratamiento individual.

DABIGATRAN

2.1 Descripcion y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

Dabigatran etexilato es un profdrmaco que no muestra ninguna actividad farmacolégica. Tras su
administracién oral se absorbe rapidamente y se transforma en Dabigatrdn mediante hidrdlisis
catalizada por esterasas en plasma e higado. Dabigatrdn es un potente inhibidor directo de la trombina,
competitivo y reversible y constituye el principal principio activo en plasma. Dado que la trombina
permite la conversidn de fibrindgeno en fibrina en la cascada de coagulacidn, su inhibicién dificulta la
formacién del coagulo. Dabigatrdn inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacién
plaguetaria inducida por trombina’.

Absorcidn y Distribucion: Dabigatran etexilato se transforma rapida y completamente en Dabigatran,
gue es la forma activa en plasma. Su biodisponibilidad absoluta es del 6.5% aproximadamente. El perfil
farmacocinético en plasma se caracteriza por un incremento rdpido de las concentraciones
plasmaticas, alcanzandose la Cmaxentre 0,5y 2 horas después de la administracién del medicamento.
Dabigatran es ademas sustrato del transportador glucoproteina P (P-gp). Los alimentos no afectan a la
biodisponibilidad de Dabigatran, pero incrementan en 2 horas el tiempo requerido para alcanzar las
concentraciones plasmaticas maximas. La administracién conjunta de inhibidores de la bomba de
protones no mostré reducciéon de la eficacia de Dabigatran. La integridad de las cdpsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) debe preservarse para evitar aumentos de la biodisponibilidad oral
(en un 75% después de una dosis Unica y en un 37% en el estado estacionario cuando los pellets se
toman sin el recubrimiento HPMC de la cdpsula). Se observa una baja unién de Dabigatrdn a proteinas
plasmaticas y una distribucién tisular moderada’?.

Biotransformacion y Eliminacion: Dabigatran se «conjuga y forma acilglucordnidos
farmacoldégicamente activos. Existen cuatro isémeros posicionales y cada uno constituye menos del
10% del Dabigatrdn total en plasma. Dabigatran se elimina principalmente en forma inalterada por la
orina. La semivida de eliminacion (t¥2) con la administraciéon oral es de 12 a 14 horas, y se alarga si la
funcidn renal esta afectada. No se metaboliza por CYP450758,

2.2. Indicaciones terapéuticas y dosificacion (Figuras 1y 2)

1.2.1 Prevencion del ictus y embolia sistémica (ES) en fibrilacion auricular no valvular (FANV): esta
aprobado a dosis de 110 mg y 150 mg dos veces al dia, en pacientes adultos con FANV y uno o mas
factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos, edad 2 75 afos,
insuficiencia cardiaca (> Clase Il escala NYHA), diabetes mellitus e hipertension arterial (HTA), en base
a los datos de un Unico ensayo clinico abierto randomizado prospectivo de no inferioridad frente a
Warfarina, conocido como RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy)®. La
dosis de 150 mg fue superior a Warfarina con respecto al ictus o al embolismo sistémico, sin
diferencia significativa entre ambos grupos para riesgo de sangrado mayor, mientras que la dosis de
110 mg fue superior a Warfarina con respecto al sangrado mayor. En su ensayo pivotal se evaluan de
manera independiente y en una proporcion 1:1:1 frente a Warfarina las dos dosis (110 mg y 150 mg)
del farmaco!®!!. Con el anélisis post-hoc del estudio RE-LY, se compara Dabigatran con Warfarina con
TRT superior a 60% y el tratamiento con Dabigatran se asocié con reducciones significativas de
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accidente cerebrovascular y embolia sistémica, ictus hemorragico, muerte y muerte vascular. En un
analisis post-hoc, Dabigatran también se asocié con disminucidon de hemorragia mayor, hemorragia
potencialmente mortal, hemorragia intracraneal y cualquier sangrado, aunque la dosis 150 mg no
redujo las hemorragias mayores gastrointestinales frente a Warfarina'®.

La dosis recomendada de Dabigatran es de 150 mg c¢/12h salvo necesidad de ajuste de dosis a 110 mg
dos veces al dia.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP) y prevencion de
las recurrencias de la TVP y la EP en adultos: estudios RE-COVER y RE COVER II*? (Tratamiento TVP/EP)
vy RE-MEDYy RE-SONATE*? (prevencidn de recurrencia TVP/EP a largo plazo). Dabigatran tiene similares
tasas de recurrencia de TEV y un menor riesgo de sangrado en comparacion con la Warfarina. La dosis
recomendada de Dabigatran es de 150 mg c¢/12h salvo necesidad de ajuste de dosis a 110 mg dos
veces al dia.

2.2.2 Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos
casos. Los resultados del ensayo clinico RE-MODEL!* (artroplastia de rodilla) el tratamiento se
administré durante 6-10 dias y en el ensayo RE-NOVATE?®’ (artroplastia de cadera) durante 28-35 dias,
demostraron que el efecto antitrombodtico de Dabigatran 220 y 150 mg fue estadisticamente no
inferior al de enoxaparina (40 mg/24h) sobre el TEV total y la mortalidad por cualquier causa.

La dosis recomendada de Dabigatran es de 110 mg/24h el dia de la intervencién quirdrgica, 1-4 horas
después de finalizar la misma, para continuar con 220 mg/24h de mantenimiento hasta 10 dias en
pacientes tras artroplastia de rodilla programada y 28-35 dias tras artroplastia de cadera programada,
salvo necesidad de ajuste de dosis a 75 mg/24h el dia de la intervencion quirurgica, 1-4 horas después
de finalizar la misma, para continuar con 150 mg/24h de mantenimiento durante 10 dias en pacientes
tras artroplastia de rodilla programada y 28-35 dias tras artroplastia de cadera programada.

Ajuste de dosis (Figura 2)
En indicaciones de FAVN y TEV:
e Segun la funcion renal: en funcién del aclaramiento de creatinina (ACr)
ACr <30 mL/min: contraindicado
ACr 30-50 mL/min: 150 mg/12h o 110mg/12h. Usar con precaucion. Valorar monitorizacién
bioldgica
ACr >50 mL/min: 150 mg/12h
¢ Edad 280 afos y en 275 afios en funcion del riesgo-beneficio
* Riesgo aumentado de sangrado
¢ Uso concomitante de Verapamilo

En la indicacidn de prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos
sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o de rodilla, programadas:
e En funcidon del ACr
ACr <30 mL/min: contraindicado
ACr 30-50 mL/min: 150 mg/24h
ACr >50 mL/min: 220 mg/24h
e Edad 275 afios
¢ Uso concomitante de Verapamilo, Amiodarona o Quinidina

2.3. Ventajas

No existen ensayos clinicos que comparen Dabigatran con los demas anticoagulantes orales de accién
directa, ademas existen notables diferencias metodoldgicas entre los estudios pivotales que comparan
los ACOD con antagonistas de la vitamina K (AVK) (Acenocumarol y Warfarina). Existe una amplia
bibliografia, meta-analisis y subanalisis que utilizan los ensayos pivotales de los diferentes farmacos
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evaluando fundamentalmente ACOD en pacientes con FA, y se han realizado varios estudios
comparativos de efectividad en la vida real que complementan los hallazgos de los ensayos
controlados aleatorios, pero su interpretacion no es facil, hay muchas limitaciones en sus
metodologias'®, y ademas un porcentaje importante de los pacientes, en torno al 30%, son tratados
con dosis inapropiadas respecto a las guias, bien por exceso o por defecto!’. Una revisién de 2017
refleja 562 publicaciones de evidencia en vida real con ACOD comparados con Warfarina, 79 con
Dabigatran, 49 con Rivaroxaban y 18 con Apixaban?s.

Entre las ventajas de Dabigatran se encuentran:

Reduccion significativa en ictus y ES para dosis 150 mg de Dabigatran y tasas similares para dosis

110 mg, respecto a Warfarina®. Las tasas de accidente cerebrovascular o embolia sistémica fueron

1,69% por afo en el grupo de Warfarina, en comparacion con 1,53% por afio en el grupo que

recibié 110 mg de Dabigatran (RR=0,91; IC del 95%, 0,74 a 1,11; P<0,001 para la no inferioridad)

y 1,11% por afio en el grupo que recibié 150 mg de Dabigatran (RR= 0,66; IC 95%, 0,53 a 0,82;

P<0.001 para la superioridad)

Dabigatran 150 mg es el Unico ACOD que ha demostrado reducciones estadisticamente
significativas frente a Warfarina en ictus isquémico (RELY?)

Reduccion significativa en hemorragias totales, hemorragias que comprometen la vida y
hemorragia intracraneal, para ambas dosis de Dabigatran®!!. La tasa de sangrado mayor fue de

3,36% por afio en el grupo de Warfarina, en comparacion con 2,71%/afo en el grupo que recibid

110 mg de Dabigatrdn (P=0,003) y 3,11% por afio en el grupo que recibié 150 mg de Dabigatran

(P=0,31). La tasa de accidente cerebrovascular hemorragico fue de 0,38% por afio en el grupo de

Warfarina, en comparacion con 0,12% por afio con 110 mg de Dabigatran (P <0,001) y 0,10% por

afio con 150 mg de Dabigatran (P <0,001), segun los datos del estudio pivotal®. Dabigatran

administrado a una dosis de 110 mg, en comparaciéon con Warfarina, se asocio a tasas inferiores

de hemorragia mayor, y la dosis de 150 mg fue similar respecto a sangrado mayor

El riesgo de sangrado intracraneal fue significativamente inferior para las dos dosis de Dabigatran
comparadas con Warfarina'®. En veintiun estudios en vida real se reafirma esta aseveracion?2. En
un estudio en vida real, comparativo entre ACOD y Warfarina en EEUU que incluye solo la dosis de
150mg, también se encontrd un resultado favorable?

ACOD con ambas dosis testadas de manera independiente, Dabigatran es el inico ACOD que ha
estudiado la dosis baja en el ensayo pivotal en un brazo independiente y aleatorizado

La mortalidad total por afio fue del 4,13% en el grupo de Warfarina, el 3,75% en el grupo con

Dabigatran 110 mg (p = 0,13) y el 3,64% en el grupo de Dabigatran 150 mg (p=0,051)°. Reduccidn

significativa en mortalidad vascular para dosis 150 mg de Dabigatran'?, RR=0,80; IC 95%, 0,68 a

0,95 frente a Warfarina

Sin metabolismo a través del citocromo CYP3A4, con las consecuentes menores interacciones
farmacolégicas

Datos en diferentes contextos clinicos incluidos en ficha técnica?'-%*

A nivel de TEV/TEP, es el inico ACOD que ha demostrado la eficacia del farmaco en un plazo mayor
de un afio frente a Warfarina'®!3, Tienen indicacion para la prevencion post cirugia de TEV:
Dabigatran, Rivaroxaban y Apixaban?*

ACOD con un periodo de seguimiento largo post-comercializacién, de mas de diez afios en el
momento de redactar este documento

El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el que la intervencidn serd
aplicada, se adapta a nuestra poblacién diana

Para hemorragias de riesgo vital o procedimientos invasivos urgentes que no pueden ser
controladas con medidas tales como transfusiones o hemostasia, Dabigatran es el inico ACOD que
tiene antidoto especifico, aprobado y disponible: Idarucizumab, un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a Dabigatrdn con una afinidad muy alta, ha resultado rapido,
seguro y efectivo®®. La dosis recomendada de Idarucizumab es de 5 g (2x2,5 g/50 mL) en bolo
endovenoso lento. Se puede considerar la administracion de una segunda dosis de 5 g de
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2.4,

Idarucizumab si existe recurrencia de sangrado clinicamente relevante junto con tiempos de
coagulacion prolongados, o los pacientes necesitan una segunda intervencidon quirdrgica de
urgencia o procedimiento urgente y presentan prolongacion de los tiempos de coagulacién?6-?

La hemodialisis, con sus desafios logisticos, puede considerarse para la eliminacién de Dabigatran
residual, mientras que no para los inhibidores anti-Xa’

El estudio de extensién RE-LY (RELY-ABLE)!, proporciond informacion adicional de eficacia y
seguridad

La terapia dual con Dabigatrdn e inhibidor P2Y, demostré menor riesgo de sangrado que con triple
terapia (Warfarina, inhibidor P2Y y aspirina) y no inferioridad frente a la triple terapia°

Poblacién con FA y fallo cardiaco3!: en el mayor estudio observacional en vida real en pacientes
con fallo cardiaco, Dabigatran presentd menor riesgo de sangrado mayor que Rivaroxabdn o
Apixaban, aunque la dosis fue subdéptima (75 mg/12h) vigente en EEUU y no aprobada en Europa
El estudio pivotal RELY? incluye pacientes con una puntuacion baja en la escala CHADS2 por lo que
se pueden valorar los resultados en pacientes con riesgo tromboembdlico bajo, que en las guias
ESC32, AHA33, EHRA34, tienen indicada la ACO crdnica. Un estudio nacional danés compara
Dabigatran, Apixaban y Rivaroxaban a dosis habituales frente AVK, con seguimiento 1-2,5 afos. El
factor de riesgo mas frecuente fue la edad, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a efectividad, pero si en incidencia de eventos hemorragicos, que fueron menos frecuentes
en el grupo de Dabigatran y Apixaban con RR 0,48 (IC 95% 0,30-0,77) y 0,35 (IC 95% 0,17-0,72)
respectivamente. Se demostrd efectividad y seguridad, mientras que el riesgo de muerte,
cualquier sangrado o sangrado mayor, fue inferior para Dabigatran y Apixaban3°.

Desventajas

Alertas RELY, RE-MEDY subsanadas respecto Infarto de miocardio (IM). Los indices IM fueron
ligeramente superiores con Dabigatran etexilato 150 mg dos veces al dia en comparacién con
Warfarina (RELY)®. Se realizé un subanalisis del RE-LY3® que mostré que los hallazgos se debian a
IM no informados y a eventos silentes. De los 4 ensayos clinicos de los estudios de TEV y Dabigatran
y Warfarina, publicados entre 2009 y 2011, no hubo diferencias en los estudios a corto plazo RE-
COVER y RE COVER 11?2 0 en el estudio RE-SONATE®}, que compard Dabigatran etexilato con
placebo’, pero si en el estudio a largo plazo RE-MEDY!3, Se analizaron los subgrupos,
encontrandose en el brazo de Dabigatrdn mas riesgo basal, con lo que se descartd asociacion
Dabigatran e IM. Los estudios en vida real, sugieren que se asocia con una reduccion de IM en
comparacién con AVK!®. Un metaandlisis de 5 estudios buscando riesgo de IM, no encontrd
diferencias significativas entre Dabigatran y AVK37-4

El riesgo de sangrado gastrointestinal para Dabigatran 150 mg fue significativamente superior,
comparado con Warfarina® (RR=1,23; IC 95%: 0,96 a 1,59). Este resultado se confirma en mas de
14 estudios en vida real®

La probabilidad de hemorragia se incrementa desde un 2-3% a concentraciones de 50 ng/mL a mas
del 9% para concentraciones de 300 ng/mL y del 12% para concentraciones superiores*?. Algunos
autores recomiendan monitorizar niveles plasmaticos*

Un 8-11% de los pacientes presentan dispepsia’**

La administracién de un comprimido cada 12 horas podria suponer un peor cumplimiento y
adherencia al tratamiento, Aunque en algunos estudios en vida real con seguimiento a 2 afios la
persistencia del Dabigatran fue 77% y del 80%">4¢

La edad (>80 afios) fue un factor de riesgo significativo para aumento de sangrado mayor (p<0,001)
en pacientes tratados con Dabigatran 150 mg, especialmente en relacién con el sexo femenino, la
insuficiencia renal y el bajo peso; por esta razén se recomienda un ajuste de dosis de 110 mg en
mayores de 80 afios.*2347

Contraindicado en’ (Figura 1):

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 mL/min)
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- Hemorragia activa clinicamente significativa

- Lesiones o enfermedades, si se consideran un factor de riesgo significativo de sangrado mayor.
Esto puede incluir 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
esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales mayores

- Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. Heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (Enoxaparina, Dalteparina, etc.), derivadas de la heparina
(Fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (Warfarina, Rivaroxaban, Apixaban, etc.) excepto bajo
circunstancias especificas. Estas son el cambio de tratamiento anticoagulante cuando se
administra HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto
o cuando se administra HNF durante la ablacién con catéter para fibrilacion auricular

- Insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectar a la supervivencia

- Tratamiento concomitante con los siguientes inhibidores potentes de la gp-P: Ketoconazol por via
sistémica, Ciclosporina, Itraconazol y Dronedarona

- Proétesis valvulares cardiacas que requieran tratamiento anticoagulante

- No hay estudios especificos para Dabigatran y cdncer. No se han notificado mayor nimero de
complicaciones que con el resto de ACOD

Precauciones

No se recomienda la administracidon de Dabigatran en pacientes con SAAF (Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipido) que tengan antecedentes de trombosis, especialmente si son positivos a los tres
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante IUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-
beta 2 glicoproteina)*®



2. RIVAROXABAN

3.1 Descripcidn y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas®

Rivaroxaban es un inhibidor directo altamente selectivo y dosis-dependiente del factor Xa.
Interrumpe la via comun de la cascada de la coagulacion inhibiendo la formacidon de trombina. Se
administra por via oral.

Absorcion y Distribucion: Su farmacocinética es lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados
una vez al dia. En el caso de las presentaciones de 2,5y 10 mg se absorbe rapidamente de manera casi
completa, con una biodisponibilidad oral elevada (80-100%) independientemente de las condiciones
de ayuno o alimentacién. A dosis mds altas, muestra una disolucién limitada, con una reduccién de la
tasa de absorcion y de su biodisponibilidad. En el caso de los comprimidos de 15y 20 mg se recomienda
la ingesta con alimentos para aumentar la biodisponibilidad del farmaco. La unién a proteinas
plasmaticas humanas es alta (aproximadamente 92-95%) siendo la albumina sérica el principal
componente de union.

Biotransformacion y Eliminacion: Aproximadamente 2/3 de la dosis administrada se metaboliza
mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Rivaroxaban es ademas un
sustrato de las proteinas transportadoras P-gp y Bcrp (proteina de resistencia al cancer de mama). La
mitad del farmaco metabolizado se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3 restante
de la dosis administrada se excreta directamente en la orina como principio activo no modificado, con
un aclaramiento sistémico de aproximadamente 10 I/h (sustancia de bajo aclaramiento). En personas
jovenes, la semivida de eliminacion es de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada es de 11 a 13
horas.

3.2 Indicaciones terapéuticas y dosificacion (Figuras 3 y 4)
Tratamiento y prevencion secundaria de enfermedad tromboembdlica venosa (trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar agudos)®®>': 15 mg/12h durante 3 semanas. Posteriormente
20 mg/24h salvo necesidad de ajuste de dosis*
* Ajuste de dosis: en funcién del aclaramiento de creatinina (ACr)
ACr <15 mL/min: contraindicado
ACr 15-30 mL/min: 15mg/12hx3 semanas —> 15mg/24h. Usar con precaucion. Valorar
monitorizacién de niveles
ACr 30-50 mL/min: 15mg/12hx3 semanas —> 15mg/24h
ACr >50 mL/min: 15mg/12hx3 semanas —> 20mg/24h
Prevencion del ictus isquémico y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular (FANV)>2: 20 mg/24h salvo necesidad de ajuste de dosis**
** Ajuste de dosis: en funcion del ACr
- ACr <15 mL/min: contraindicado
- ACr 15-30 mL/min: 15mg/24h. Usar con precaucion. Valorar monitorizacidn de niveles
- ACr 30-50 mL/min: 15mg/24h
- ACr>50 mL/min: 20 mg/24h
Prevencion primaria de enfermedad tromboembdlica venosa (trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar) tras cirugia ortopédica (cadera y rodilla) o en pacientes encamados3:
10 mg/24h. No precisa ajuste de dosis (ACr <15 mL/min contraindicado).
Prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes con sindrome coronario agudo: 2,5 mg/12h +
antiagregacion (AAS o AAS + Clopidogrel o AAS + Ticlopidina). No precisa ajuste de dosis (ACr <15
mL/min contraindicado. ACr 15-30 mL/min usar con precaucion). Ante la falta de evidencia no se
recomienda el uso de este ACOD, salvo en situaciones muy justificadas, junto a las nuevas generaciones
de antiagregantes (Prasugrel, Ticagrelor, Cangrelor...)
Prevencion de eventos aterotrombéticos en pacientes con enfermedad aterotrombdética estable
sintomatica (arteriopatia periférica, enfermedad arterial coronaria): 2,5 mg/12h + AAS. No precisa
ajuste de dosis (ACr <15 mL/min contraindicado. ACr 15-30 mL/min usar con precaucion).
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3.3 Ventajas
Entre las ventajas de Rivaroxabdn se encuentran:

- En el tratamiento inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP asi como en la prevencién de sus
recurrencias los estudios EINSTEIN-DVT>? y EINSTEIN-PE®! demostraron que Rivaroxaban (15 mg
dos veces al dia durante 3 semanas y posteriormente Rivaroxaban 20-15 mg una vez al dia) no es
inferior comparado con Enoxaparina (administrada durante al menos cinco dias) y posterior
tratamiento con antagonista de la vitamina K (TP/INR 2-3) en relacion a la eficacia
(tromboembolismo venoso sintomatico y recurrente, definido como la combinaciéon de TVP
recurrente o bien EP mortal o no mortal). Las tasas de incidencia de la variable principal de
seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante), asi como la variable secundaria
de seguridad (hemorragia mayor) fueron similares en ambos grupos de tratamiento. El beneficio
clinico neto pre-especificado (variable principal de eficacia mas episodios hemorragicos mayores)
mostré un HR de 0,67 (EIC 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en favor de Rivaroxaban.

- En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores o encamados el
ensayo RECORD4>2 demostré que Rivaroxaban (a dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes
de 6 horas después de la intervencidn quirdrgica) redujo significativamente la tasa de
tromboembolismo venoso total (cualquier TVP detectada mediante flebografia o sintomatica, EP
no mortal y muerte) y la tasa de TEV mayor (TVP proximal, EP no mortal y muerte relacionada con
TEV) comparado con enoxaparina (dosis de 40 mg una vez al dia, administrada 12 horas antes de
la intervencién). En estos ensayos clinicos, la tasa de TEV sintomatico (TVP sintomatica, EP no
mortal, muerte relacionada con TEV) fue mas baja en los pacientes tratados con Rivaroxaban, en
comparacién con los pacientes tratados con enoxaparina. Finalmente, la variable principal de
seguridad (hemorragia mayor), mostré tasas comparables entre los pacientes tratados con 10 mg
de Rivaroxabdn, en comparacidon con 40 mg de Enoxaparina.

- En pacientes con FANV, el estudio ROCKET AF°>3 demostrd que Rivaroxaban 20-15 mg/dia no es
inferior, respecto al tratamiento con Warfarina, en la prevencion de ictus o embolia sistémica,
asociando un menor riesgo de sangrados intracraneales y fatales. Durante el periodo de
seguimiento el grupo de pacientes tratados con Rivaroxaban presenté una tasa de eventos del
1,7%/afio, mientras que entre los tratados con Warfarina la tasa de eventos fue de 2,2%/afio.
(RR=0,79 para el grupo de Rivaroxaban, IC 95% 0,66-0,96; p<0,001 para no inferioridad). La tasa
de sangrados clinicamente relevante fue similar entre ambos grupos (14,9%/afio en el grupo de
Rivaroxabany 14,5%/afio en el grupo de Warfarina, con una diferencia no significativa) observando
una reduccion significativa del riesgo de hemorragia intracraneal (0,5% frente a 0,7%; p=0,02) o de
muerte debida a sangrado (0,2% frente a 0,5%; p=0,003) en el grupo de pacientes tratados con
Rivaroxaban. Estos hallazgos han sido corroborados en estudios de practica clinica en vida real®4>?

- En pacientes con sindrome coronario agudo, el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51°® demostrd que
Rivaroxabdan 2,5 mg dos veces al dia, co-administrado con AAS o con AAS mds una tienopiridina
(clopidogrel o ticlopidina) administrados entre las 24 horas 7 dias tras el evento, es mas eficaz en
la reduccidn adicional de la incidencia de acontecimientos cardiovasculares (prevencion de muerte
de origen cardiovascular, infarto de miocardio o ictus en pacientes con un SCA reciente) que el
tratamiento antiagregante estandar. En pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria las tasas de incidencia de hemorragia mayor fueron superiores en los pacientes tratados
con Rivaroxaban, sin embargo, las tasas de incidencia estuvieron equilibradas para los
acontecimientos hemorragicos fatales, la hipotensién que requiere tratamiento con agentes
inotrépicos por via intravenosa y la intervencién quirdrgica para la hemorragia en curso. No hubo
diferencias en la tasa de hemorragias en el resto de pacientes. En pacientes con FANV sometidos
a ICP con colocacion de stent el PIONEER AF-PCI®® la administracién de Rivaroxavan 15 mg mas un
inhibidor del P2Y12 o Rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mds doble tratamiento antiagregante
(clopidogrel 75 mg o inhibidor del P2Y12 alternativo mads acido acetilsalicilico) mostré una
reduccion significativa de los acontecimientos hemorrdgicos clinicamente significativos en
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comparacién con pauta de AVK mas doble antiagregacion sin diferencias en la tasa de
acontecimientos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus)

En pacientes con enfermedad aterotrombdtica sintomatica estable, los estudios COMPASS®® y
COMPASS-CABG®! demostraron que Rivaroxaban 2,5 mg c/12h reduce significativamente la
variable primaria compuesta de muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio o ictus.
También la primera variable secundaria (muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus)
se redujo significativamente. Un analisis retrospectivo adicional mostré una reduccidn
nominalmente significativa en las tasas de incidencia de trombosis del stent en comparacién con
placebo

Posologia en una Unica toma diaria

Posibilidad de administracion por sonda nasogdastrica

Valorar en pacientes con FANV y alto riesgo emboligeno®?

Eficacia igual o superior a AVK en pacientes con FAVN y antecedentes de diabetes mellitus®3->
Eficacia y seguridad superior a AVK en pacientes con riesgo de empeoramiento de funcién renal®®

Solicitada autorizacién a la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento en enfermedad
tromboembdlica venosa aguda en nifios (dosis ajustada al peso)®’

3.4. Desventajas
Contraindicaciones (Figura 2)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Hemorragia activa clinicamente significativa

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto
puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto
riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica
reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej., heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.)
excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante o cuando se
administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto
Tratamiento concomitante del SCA con tratamiento antiagregante en pacientes que han sufrido
un ictus o un ataque isquémico transitorio (AIT)

Tratamiento concomitante de la EAC/EAP con AAS en pacientes que han sufrido un ictus
hemorragico o lacunar previo, o cualquier otro tipo de ictus en el plazo de un mes

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos
los pacientes cirréticos con Child Pugh By C

Embarazo y lactancia

Hemorragia activa clinicamente significativa

Aclaramiento de creatinina <15 mg/min

Cirrosis hepatica estadios Child-Pugh Bo C

Tratamiento con inhibidores de la proteasa del VIH (Amprenavir, Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir)

Tratamiento concomitante con otros anticoagulantes

Administracidn sistémica de antimicdticos azdlicos (Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol)
Lesién o enfermedad con riesgo significativo de sangrado mayor (Ulcera gastrointestinal activa o
reciente, neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, varices
esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales mayores)



Precauciones

Evidencia limitada para dosis reducidas

Evitar en pacientes con antecedentes o alto riesgo de sangrado intracraneal®®7°

Evitar en pacientes con alto riesgo de sangrado extracraneal, especialmente de hemorragia
digestiva®®70-73

Evitar en pacientes >75 afios’#7>

Evitar en pacientes con remplazo de valvula adrtica transcatéter’®

No se recomienda la administraciéon de Rivaroxaban en pacientes con SAAF (Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipido) que tengan antecedentes de trombosis, especialmente si son
positivos a los tres anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Ildpico, anticuerpos
anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina)*®

Sin evidencia en pacientes con ictus isquémico de etiologia criptogénica”

Sin evidencia en pacientes con antecedentes personales de insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica estable sin fibrilacion auricular’®
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4. APIXABAN

4.1 Descripcion y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

Apixaban es un inhibidor directo, altamente selectivo y reversible del factor Xa, tanto en su forma libre
como unido al complejo protrombinasa. Ejerce directamente su accién sin necesidad de la
antitrombina y no requiere una biotransformacién previa.

Absorcién y Distribucion: Tras la administracidn oral en adultos sanos, aproximadamente el 50-66%
se absorbe en el estdmago e intestino delgado y la concentracion maxima se alcanza entre 1y 3 horas.
La ingesta de alimentos no afecta a la concentracién mdaxima o al drea bajo la curva. El 87% del
Apixaban administrado se encuentra unido a proteinas plasmaticas. Tiene una vida media aproximada
de 12 horas y se administra en 2 dosis diarias.

Biotransformacion y Eliminacién: La eliminacion implica multiples mecanismos, incluido el
metabolismo y la eliminacidn por via biliar y renal del compuesto original sin modificar. El aclaramiento
renal es responsable del 27% del aclaramiento total. Apixaban es oxidado a través del citocromo CYP
hepatico. El potencial para inhibir o inducir a CYP o generar metabolitos activos es minimo. Es un
sustrato, pero no un inductor o inhibidor de la glucoproteina-P (gp-P), transportador localizado
principalmente en endotelio intestinal que favorece la eliminacion fecal de farmaco”9%°,

4.2 Indicaciones terapéuticas y dosificacion (Figuras 5y 6)

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

Los ensayos clinicos ADVANCE-2 (artroplastia de rodilla)® y ADVANCE-3 (artroplastia de cadera)®?,
compararon Apixaban 2.5 mg cada 12 horas con enoxaparina 40 mg cada 24 horas. Apixaban mostré
una disminucion estadisticamente significativa de la variable primaria de eficacia, compuesta por
eventos de ETEV totales/muertes por cualquier causa. La variable de seguridad tanto de hemorragia
mayor (HM) como la variable compuesta de HM y hemorragia no mayor clinicamente relevante
(NMCR) fue similar en ambos grupos. Por tanto, resultdé mas eficaz que Enoxaparina y al menos, igual
de seguro.

La dosis aprobada fue Apixaban 2.5 mg administrado 2 veces al dia, iniciado entre 12 y 24 horas
después de la cirugia. En insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min) no se recomienda ajuste de
dosis, pero debe utilizarse con precaucidn’®. En la ficha técnica del farmaco se recomienda mantener
el tratamiento 10-14 dias en reemplazo de rodilla y 32-38 dias en el caso de reemplazo de cadera. Sin
embargo, las recomendaciones de las guias actuales son mantener el tratamiento 35 dias en ambas
cirugias®.

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no
valvular (FANV) con uno o mas de los siguientes factores de riesgo: ictus o ataque isquémico
transitorio previos, edad 2 75 afios, hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca
sintomatica: en el ensayo clinico ARISTOTLE®? pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo de
ictus fueron aleatorizados a recibir Warfarina o Apixaban 5 mg cada 12 horas, reduciendo dosis de
Apixaban a la mitad en el caso de cumplir dos o mas de los siguientes criterios: edad > 80 afios, peso <
60 kg o creatinina sérica > 1.5 mg/dL. Se excluyeron pacientes con ACr menor de 25 mL/min. Apixaban
redujo de forma significativa la incidencia de ictus/embolia sistémica comparado con Warfarina (HR
Apixaban: 0,79; IC 95% 0,66-0,95; p<0,001 para no inferioridad; p=0,01 para superioridad). También
redujo de forma significativa la incidencia de hemorragia mayor (HM) (HR=0,69; IC 95%: 0,60-0,80;
p<0,001), hemorragia intracraneal (HR=0,51; IC 95%: 0,35-0,75; p<0,001) y tasa de mortalidad por
cualquier causa (HR=0,89; IC 95%: 0,80-0,99; p=0,047).

El ensayo clinico AVERROES®* valord la eficacia de Apixaban en pacientes con FANV no candidatos o
reacios a AVK en comparacion con AAS. Se aleatorizaron a recibir Apixaban 5 mg cada 12 horas (un
6,4% recibieron 2.5 mg al cumplir criterios de reduccidn habituales) o AAS a una dosis entre 81y 324
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mg/dia. El estudio se suspendié prematuramente por una clara superioridad en eficacia (ictus
isquémico o hemorragico o embolia sistémica) de Apixaban sobre AAS (HR Apixaban: 0,45; IC 95%:
0,32-0,62; p<0,001) con un perfil similar de seguridad, hemorragia mayor (HR Apixaban: 1,13; IC 95%,
0,74-1,75; p = 0,57). La tasa de hemorragias intracraneales también fue similar. Por tanto, Apixaban
redujo el riesgo de ictus o embolia sistémica sin aumentar de manera significativa el riesgo de
sangrado, en comparacién con AAS.

La dosis aprobada fue Apixaban 5 mg cada 12 horas reduciendo a 2.5 mg cada 12 horas en caso de
insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min) o si existen al menos dos de los siguientes criterios: edad
> 80 afios, peso < 60 kg o creatinina sérica > 1.5 mg/dL”°.

Tratamiento y prevencion secundaria de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia
pulmonar (EP) en pacientes adultos: en el ensayo clinico AMPLIFY®, pacientes con TVP o EP fueron
aleatorizados a recibir Apixaban (10 mg/12h durante una semana, seguida de 5 mg/12h) o tratamiento
convencional con Enoxaparina y Warfarina durante 6 meses. Apixaban mostré no inferioridad en la
eficacia (variable primaria compuesta por ETEV recurrente sintomatica o muerte por ETV) (RR: 0,84; IC
95%: 0,60-1,18), mientras que mostrd superioridad en la seguridad, tanto en la variable de HM (RR:
0,31; IC 95%: 0,17-0,55, p=0,001) como en la variable compuesta de HM mds hemorragias NMCR (RR:
0,44; IC 95%: 0,36-0,55, p<0,001).

En el ensayo clinico AMPLIFY-EXT®®, después de haber completado un periodo inicial de 6-12 meses de
tratamiento anticoagulante por un episodio de ETEV, los pacientes fueron aleatorizados a recibir
Apixaban 5mg/12h, 2,5 mg/12h o placebo durante 12 meses. Ambas dosis de Apixaban mostraron una
eficacia (ETEV recurrente sintomatica o muerte por cualquier causa) superior a placebo [5 mg/12h (RR:
0,36; 1C 95%: 0,25-0,53); 2,5 mg/12h (RR: 0,33; IC 95%: 0,22-0,48). No hubo diferencias frente a placebo
con ambas dosis de Apixaban, ni en las HM [5 mg/12h (RR: 0,25; IC 95%: 0,03-2,24); 2,5 mg/12h (RR:
0,49; IC 95%: 0,09-2,64)] ni en la variable compuesta de HM mas hemorragia NMCR [5 mg/12h (RR:
1,62;1C 95%: 0,96- 2,73); 2,5 mg/12h (RR: 1,20; IC 95%: 0,69-2,10)]. Por tanto, ambas dosis de Apixaban
(2,5 mg y 5 mg) redujeron el riesgo de recurrencia comparado con placebo, sin incrementar el riesgo
de sangrado.

La dosis aprobada de Apixaban fue 10 mg cada 12 horas durante los 7 primeros dias, seguida de 5 mg
cada 12 horas un minimo de 3-6 meses. En aquellos en que se recomienda prevencion secundaria (mas
alla de los 6 meses), la dosis es 2,5 mg cada 12 horas. No es necesario ajuste de dosis en insuficiencia
renal leve o moderada. Se excluyeron de los ensayos a los pacientes con ACr <25 mL/min por lo que se
debe usar con precaucién en insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min)”.
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Tabla 1: Posologia de Apixaban

Indicaciones Posologia

Prevencidon de ETEV en 2,5 mg/12h

cirugia electiva de En insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min) no se recomienda
reemplazo de cadera o ajuste de dosis. Utilizar con precaucién

rodilla

Prevencion del ictusy dela | 5 mg/12h

embolia sistémica en FANV | 2,5 mg/12h

- Insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min)
- Dos de los siguientes criterios:

o Edad > 80 afios

o) Peso corporal < 60 kg

o Creatinina sérica > 1.5 mg/dL
Tratamiento y prevencion 10 mg/12h x 7 dias, seguido de 5 mg/12h un minimo de 3 -6 meses
secundaria de ETEV Prevencion secundaria (a partir de 6 meses): 2,5 mg/12h

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada.
Usar con precaucion en insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min)

4.3 Ventajas
Entre las ventajas de Apixaban se encuentran:

- Los comprimidos de Apixaban pueden triturarse y administrarse por sonda nasogastrica’®

- Ensuensayo pivotal, Apixaban ha demostrado superioridad frente a Warfarina en reducir el riesgo
de ictus/ES, mortalidad por cualquier causa y también sangrado mayor33

- Es una alternativa superior al AAS en pacientes con FANV no elegibles para terapia con AVK. Es el
unico ACOD que tiene un ensayo disefiado al respecto®

- Se asocidé con una reduccion significativa en tasas de sangrado mayor extracraneal y sangrado
gastrointestinal cuando se compara con Dabigatran 150 mg y Rivaroxabdn, tanto en analisis
indirecto basado en ensayos pivotales®” como en vida real®®

- Es el ACOD de eleccion en pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva, con perfil de
seguridad similar a Warfarina

- Se sugiere como primera opcion de tratamiento en mayores de 75 afios®*°

- Es el ACOD con menor eliminacidn renal, lo que le convierte en una buena opcidn en insuficiencia
renal, tanto la dosis 5 mg como 2,5 mg (si cumple criterios de reduccién)®. En casos de
aclaramiento por debajo de 30 mL/min se recomienda monitorizacién bioldgica

- Se mantienen los beneficios de eficacia y seguridad en comparacion con Warfarina
independientemente del nimero de comorbilidades y/o de tratamientos concomitantes®%°?

- El estudio AXAFA mostré que el tratamiento continuado con Apixaban a dosis habituales es una
alternativa segura y eficaz a AVK en pacientes con FANV con riesgo de ictus que son sometidos a
ablacion%3

- El estudio EMANATE demostrd eficacia y seguridad comparables entre Apixaban y heparina/AVK
en procedimientos de cardioversién. Se realizé la cardioversidn después de 5 dosis de Apixaban 5
mg/12h (2,5 mg si cumple criterios de reduccidn) o al menos dos horas después de una dosis de
carga de 10 mg (o una dosis de carga de 5 mg si cumple criterios de reduccién) si se requeria
cardioversion temprana’®®*

- El estudio AUGUSTUS, que compard Apixaban a dosis habituales con AVK, dentro de la doble o
triple terapia antitrombdtica, muestra que en pacientes con FANV y SCA y/o sometidos a
angioplastia, Apixaban reduce de forma significativa el riesgo de sangrado mayor o sangrado
NMCR vs AVK. A los 6 meses, los pacientes que recibieron inhibidor de P2Y12 con o sin AAS
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mostraron menores tasas de muerte y hospitalizaciéon con Apixaban y tasas similares de eventos
isquémicos comparados con AVK. Los resultados confirman el perfil de seguridad de Apixaban vs
AVK con la pauta posoldgica habitual reduciendo ademas la muerte y las hospitalizaciones por
cualquier causa en esta poblacidon de alto riesgo de sangrado. Apixaban aporta evidencia clinica en
triple terapia combinando un ACOD con dosis aprobada para prevencién de ictus y dos
antiagregantes®

4.4 Desventajas:

Se administra 2 veces al dia, si bien es cierto, que las fluctuaciones de las concentraciones
plasmaticas serian mas estables y, ademas, en caso de olvido de dosis, podria tener menor
repercusién que en ACOD de dosis Unica diaria®®

El antidoto alin no esta comercializado en Espafial, aunque en caso de hemorragias moderadas a
severas o0 necesidad de procedimientos invasivos urgentes, el uso de Concentrado de Complejo
Protrombinico (CCP) para el control del sangrado se ha demostrado eficaz y seguro

No se recomienda en embarazo o lactancia, no existen datos en esta poblacion”®

No se debe usar en ACr < 15 mL/min”?

Debe utilizarse con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child
Pugh A o B) y no se debe usar en insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C)7°

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con ALT/AST > 2 x LSN o bilirrubina total > 1.5 x LSN,
ya que esta poblacion se excluyé de los ensayos clinicos”

No se recomienda en pacientes que reciben tratamiento sistémico con inhibidores potentes del
CYP3A4 y de la gp-P, tales como azoles o inhibidores de la proteasa de VIH, al aumentar
significativamente la concentracién de Apixabdan. La administracion concomitante con inductores
potentes del CYP3A4 y de la gp-P pueden causar una reducciéon importante de los niveles
Apixaban’®

No se recomienda su uso en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad, el
tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombéticos recurrentes que
el tratamiento con AVK”

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Apixaban en el tratamiento y prevencién secundaria
de la TVP o EP en pacientes con cancer activo’®. Si bien es cierto que se acaba de publicar el ensayo
ADAM VTE cuyas conclusiones apuntan a que Apixabdn (a dosis habituales en esta indicacion) se
asocia con menos recurrencias de TEV, similar tasa de HM mas hemorragia NMCR y con tendencia
a menos HM comparado con Dalteparina, para el tratamiento del TEV en pacientes con cancer (no
significativa la diferencia de HM por escasas hemorragias en ambos brazos)®’. Se excluyeron
pacientes con trombocitopenia < 50.000 y hubo escasa representacion de pacientes con tumores
urogenitales, gastrointestinales y del sistema nervioso central. Proximamente se publicaran los
resultados del estudio CARAVAGGIO, de disefio similar pero mayor nimero de pacientes

Contraindicaciones (Figura 5):

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (lactosa)

Sangrado activo, clinicamente significativo

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

Lesién o patologia si se considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto
puede incluir una ulcera gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos
con alto riesgo de sangrado; dano cerebral o espinal reciente; reciente cirugia 6 cerebral, espinal
u oftdlmica; 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.),
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excepto en circunstancias especificas de cambio de tratamiento anticoagulante, cuando las
heparinas no fraccionadas se administren a las dosis necesarias para mantener abierto un catéter
central venoso o arterial o cuando se administre heparina no fraccionada durante la ablacion por
catéter en pacientes con fibrilacién auricular

Alergia al principio activo o excipientes (lactosa)

Hemorragia activa clinicamente significativa

Hepatopatia asociada a coagulopatia o a riesgo relevante de hemorragia

Lesién o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor

Tratamiento concomitante con otro anticoagulante”®

Precauciones:

No se recomienda la administracidon de Apixaban en pacientes con SAAF (Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipido) que tengan antecedentes de trombosis, especialmente si son positivos a los tres
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos
anti-beta 2 glicoproteina)
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5. EDOXABAN

5.1. Descripcidn y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

Edoxaban es un inhibidor altamente selectivo, directo y reversible del factor Xa de la coagulacién, asi
como un inhibidor de actividad de la protrombinasa, lo que reduce la produccién de trombina y
prolonga el tiempo de coagulacién®%°,

Absorcidn y Distribucion: Edoxabdn se absorbe alcanzando concentraciones plasmdticas maximas en
1 a 2 horas. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 62%. Los alimentos aumentan la
exposicién maxima en diversos grados, pero tienen un efecto minimo en la exposicién total. La
administracién conjunta de inhibidores de la bomba de protones no afecté de forma relevante a la
exposicién. Las concentraciones en el estado estacionario se alcanzan en 3 dias.

Biotransformacion y Eliminacion: Edoxaban se metaboliza (hidrdlisis, conjugaciéon u oxidacién por
CYP3A4/5 [<10%)]) a tres metabolitos activos, el predominante es activo y alcanza menos del 10 % de
la exposicidon del compuesto original en sujetos sanos. Edoxaban es ademas sustrato del transportador
glucoproteina P (P-gp). El aclaramiento renal representa aproximadamente el 35% de la dosis
administrada. El metabolismo y la excrecidn biliar/intestinal representan el resto del aclaramiento. La
semivida de eliminacion (t%) con la administracién oral es de 10 a 14 horas.

5.2. Indicaciones Terapéuticas y Dosificacion (Figuras 7 y 8)

Prevencion del ictus y embolia sistémica en FANV: tras los resultados del ensayo clinico pivotal

ENGAGE AF-TIMI 48, Edoxaban esta aprobado en la prevencién del ictus y de la embolia sistémica en

pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales

como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque

isquémico transitorio (AIT) previos!®19? E| resultado mostrd una tasa de ictus y embolia sistémica del

1,5% por afio en el grupo de Warfarina bien controlada, del 1,18% al aio en el grupo de Edoxaban 60

mg al dia (p>0,001 para no inferioridad; p=0,02 para superioridad) y el 1,61% al afio en el grupo de

Edoxaban 30 mg al dia (p=0,005 para no inferioridad; sin diferencias significativas para superioridad).

A la luz de los resultados, la dosis recomendada de Edoxaban es de 60 mg una vez al dia. Sin embargo,

se recomienda reducir la dosis a 30 mg una vez al dia en pacientes con uno o mas de los siguientes

factores clinicos:

* Insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina 15-50 mL/min). Por debajo de
30 mL/min se recomienda monitorizacion bioldgica

* Peso corporal bajo <60 kg

* Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): Ciclosporina,
Dronedarona, Eritromicina o Ketoconazol.

Tratamiento y prevencién de las recurrencias de la TVP y la EP: con los resultados del ensayo clinico
Hokusai-VTE4 se demostré que Edoxaban 60 mg una vez al dia después del tratamiento inicial con
heparina, no es inferior al tratamiento estdndar con Warfarina y TRT (Tiempo en Rango Terapéutico)
bien controlado?, Los estudios STARS establecieron la eficacia y seguridad de Edoxaban en la
prevencion del TEV tras cirugia ortopédica, demostrandose mds efectivo que Enoxaparina en la
prevencion de TEV tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla®3,

El estudio Hokusai Cancer compard Edoxaban con dalteparina con la misma eficacia y un aumento de
complicaciones hemorragicas menores!®. Debe recordarse que los pacientes con filtros de vena cava,
plaquetas inferiores a 50.000 por ulL y lesiones hepaticas fueron excluidos. El sangrado en tumores
gastrointestinales fue mayor con Edoxaban que con Dalteparina en este subgrupo de pacientes.

Los estudios han demostrado una reduccion de la tasa de sangrado mayor (tanto regimenes de
Edoxaban 60 mg como 30 mg) en comparacion con la Warfarina bien controlada, tanto en el caso de
la hemorragia intracraneal, sangrado mortal, sangrado con compromiso vital o sangrado no mayor
clinicamente significativo. La tasa de hemorragia digestiva fue, sin embargo, mayor en el régimen de
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Edoxaban 60 mg en comparacién con Warfarina. En comparacidon con Enoxaparina, Edoxaban mostré
un perfil de seguridad similar en pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera.

5.3 Ventajas

No existen ensayos clinicos que comparen Edoxaban y los demds anticoagulantes orales de accién
directa. Existen notables diferencias metodoldgicas entre los estudios pivotales que comparan los
ACOD con antagonistas de la vitamina K (AVK) (Acenocumarol y Warfarina). Algunos datos
comparativos basados en estudios observacionales se muestran en el anexo 1%, Al igual que otros
ACOD, a Edoxaban se le pueden atribuir ciertas ventajas frente al uso de AVK en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular, como son un rapido comienzo de accion, un efecto antitrombadtico
predecible y una menor probabilidad de interacciones con otros farmacos y con alimentos'®-11°, Este
perfil farmacoldgico hace posible su administraciéon a dosis fijas, sin necesidad de monitorizacion y
ajuste posoldgico rutinario.

Algunas ventajas que pudieran percibirse incluyen:

- En comparacidn con Warfarina, Edoxaban 60 mg al dia (con reduccion de dosis a 30 mg al dia en
los supuestos establecidos) reduce significativamente la mortalidad de causa cardiovascular y el
ictus hemorragico. No asi la mortalidad por cualquier causa, o el infarto de miocardio. Reduce
significativamente las hemorragias graves, las hemorragias intracraneales y las hemorragias no
clinicamente relevantes.

- El entorno geogréfico y clinico del estudio pivotal refleja las caracteristicas del entorno de
aplicacién en nuestro medio

- El ensayo de fase 3 ENGAGE AF-TIMI 48, que evalua el tratamiento con Edoxaban en FANV, es el
ensayo clinico con mayor numero de pacientes de los realizados hasta la fecha con un
anticoagulante oral de accién directa (mdas de 21.000) y el de mayor tiempo de seguimiento
(mediana de 2,8 afos)

- El estudio ENGAGE AF-TIMI 48, a diferencia de otros estudios con ACOD, contemplaba la
posibilidad de ajustar la dosis del anticoagulante oral directo no solo al inicio del estudio sino
también durante el seguimiento. Esto podria ser de utilidad, en cuanto a la interpretacion de la
evidencia observada, en sujetos con cambio en los criterios de dosificacién a lo largo del ciclo
terapéutico

- Ladosis de Edoxaban es de una vez al dia para las dos indicaciones (Enfermedad Tromboembdlica
Venosa y Fibrilacién Auricular), lo que podria suponer una mejora en el cumplimiento y la
adherencia al tratamiento

- En el escenario del tratamiento y prevencion de recurrencias de la enfermedad tromboembdlica
venosa Edoxabdn, a diferencia de Rivaroxaban y Apixaban, no precisa duplicar la dosis en las
primeras semanas de tratamiento ni variar su frecuencia de administracion

5.4. Desventajas

- En el estudio pivotal sélo se incluyeron pacientes con una puntuacion en la escala CHADS2 22 por
lo que en pacientes con riesgo tromboembdlico bajo la aplicabilidad de los resultados podria ser
mas limitada

- En cuanto a la dosis reducida, si bien se testé de manera independendiente en el ensayo pivotal,
los resultados se publicaron en forma agrupada de ambas dosis (60 y 30 mg)

- No recomendado en ACr < 15 mL/min ni en insuficiencia hepatica severa

- Uso con precaucidn en pacientes con ALT/AST > 2xLSN o bilirrubina total > 1,5xLSN

- En pacientes con FANV y un aclaramiento de creatinina elevado (>120 mL/min; hiper-filtrantes),
algunos sub-estudios del ensayo pivotal mostraron una tendencia a menor eficacia comparado con
un AVK bien controlado. Aunque estos datos han sido rebatidos con posterioridad en la literatura,
se recomienda manejo con precaucion (valorar monitorizacion bioldgica en estos casos)

- Se asocia, con un incremento significativo de las hemorragias gastrointestinales graves frente a
Warfarina
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Contraindicado en:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Sangrado activo clinicamente significativo. Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de
sangrado clinicamente relevante

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto
puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto
riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica
reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores

Hipertensién grave no controlada

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej., HNF, heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban, etc.) excepto bajo
las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante oral o cuando se administre
HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central permeable
Embarazo y lactancia

Precauciones:

Pruebas de funcidn hepdtica antes de iniciar el tratamiento

Se debe vigilar el aclaramiento de creatinina al comienzo del tratamiento en todos los pacientes y
posteriormente cuando esté clinicamente indicado

No se recomienda la administracion de Edoxaban en pacientes con SAAF (Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipido) que tengan antecedentes de trombosis, especialmente si son positivos a los tres
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos
anti-beta 2 glicoproteina)
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6. RECOMENDACIONES Y CONSENSO DEL USO DE ACOD EN LA PRACTICA CLINICA
6.1 Indicaciones Aprobadas
Los ACOD actualmente comercializados en Espafia tienen aprobadas las siguientes indicaciones:

Tabla 2. ACOD: indicaciones aprobadas

Indicaciones Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxabdan
Prevencién primaria del
Tromboembolismo Venoso en | | Sl NO

Cirugia Ortopédica

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
FANV, con uno o mas factores de | | Sl |
riesgo (Prevencién del ictus en
fibrilacion auricular)

Tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y de la embolia

pulmonar (EP), y prevencion de las SI | SI Sl
recurrencias de la TVP y de la EP en
adultos (TVP/EP)

Prevencion de eventos
aterotrombdticos en pacientes con
sindrome coronario agudo, en
ausencia de Fibrilacion Auricular
Prevencion de eventos
aterotrombdticos en pacientes con
enfermedad aterotrombatica NO | NO NO
estable sintomatica, en ausencia de
Fibrilacién Auricular

NO Sl NO NO

Tan importante como conocer las indicaciones aprobadas, es saber identificar en qué circunstancias
clinicas los ACOD NO estan indicados (e incluso estan formalmente contraindicados):

Tabla 3: situaciones en que no esta indicado el tratamiento anticoagulante con un ACOD*

- Fibrilacién Auricular valvular: definida como estenosis mitral moderada o severa

- Prétesis valvular mecanica

- Insuficiencia renal con Filtrado Glomerular menor o igual a 15 mL/min

- Pacientes en didlisis

- Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ketoconazol,
ciclosporina, itraconazol...)

- Prevencidn del tromboembolismo en pacientes con Sindrome Antifosfolipido

- Prevencidn y tratamiento del TEV en pacientes con cancer activo (en estudio)

*modificado de!!!

6.2 Sugerencias de empleo de los ACOD

La evidencia disponible en distintos items de eficacia y seguridad acerca de cada uno de los cuatro
ACOD segln sus respectivos estudios pivotales es la siguiente:

Posologia:

- Rivaroxaban y Edoxaban: una vez al dia

- Dabigatran y Apixaban: un comprimido cada 12 horas

Beneficios frente a AVK en prevencidn de ictus y embolia sistémica:
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- Dabigatran 150 mg y Apixaban 5 mg: superiores a Warfarina
- Dabigatran 110 mg, Rivaroxaban y Edoxaban: no inferioridad frente a Warfarina

Prevencién de hemorragia mayor:

- Dabigatran 110 mg, Apixaban y Edoxaban: menor nimero de hemorragias mayores con
diferencias significativas en comparacidon con Warfarina

- Dabigatran 150 mg y Rivaroxabdn: similar nimero de hemorragias que Warfarina

Prevencién de hemorragia intracraneal:
Todos los ACOD fueron superiores a Warfarina en la prevencidon de hemorragias intracraneales, sin
embargo, en valor de NNT (Numero Necesario de Tratamiento para evitar un evento) es distinto para
los 4 farmacos:

- Edoxaban: 99

- Dabigatran 110 mg: 101

- Dabigatran 150 mg: 117

- Apixaban: 129

- Rivaroxaban: 247

Hemorragia gastrointestinal:

Dabigatran 150 mg y Rivaroxaban, Edoxabdan 60 mg se asociaron en los ensayos pivotales con un
incremento significativo en el nimero de hemorragias gastrointestinales en comparacién con
Warfarina, no asi para el Apixaban que presento una tasa de hemorragias gastrointestinales similares
a AVK.

Agente de reversidn:

El inico ACOD que, hasta el momento, cuenta con agente de reversion es Dabigatran, mediante el uso
de Idarucizumab.

El resto de ACOD comparten como agente de reversidon Andexanet alfa, recientemente aprobado por
la FDA norteamericana y la EMA, pero pendiente de aprobacidon por el Ministerio de Sanidad
espafiol'’?. No obstante, en caso de hemorragias moderadas a severas o necesidad de procedimientos
invasivos urgentes, el uso de Concentrado de Complejo Protrombinico para control del sangrado se ha
demostrado eficaz y seguro.

Tabla 3: caracteristicas de riesgo/beneficio de los ACOD segtin los resultados de sus estudios
pivotales!t12
P —
. revencmn. Prevencion | Hemorragia | Hemorragia Hemorragia Agente de .
ictus/embolia . . . . L. Mortalidad
L ictus mayor intracraneal | gastrointestinal reversion
sistémica
. . . ) . Beneficio Aumento .
Dabigatran Superior a Superior a Similar a Idarucizumab .
. . . frente a respecto a o 12%<Warfarinat
150 Warfarina Warfarina Warfarina R . comercializado
Warfarina Warfarina
Dabigatran No inferior a o QrifEies e SETEEE Similar a Idarucizumab
110 Warfarina a HEiEe UEIE Warfarina comercializado )
Warfarina Warfarina Warfarina
e No inferior o Beneficio Aumento Andexanet alfa - .
. . No inferior a Similar a . Sin diferencias
Rivaroxaban . a ) frente a respecto a pendiente de .
Warfarina . Warfarina R . e con Warfarinat
Warfarina Warfarina Warfarina comercializacion
Suberior a No inferior Beneficio Beneficio Similar a Andexanet alfa
Apixaban P . a frente a frente a . pendiente de 11%<Warfarina*
Warfarina . . . Warfarina P
Warfarina Warfarina Warfarina comercializacion
., . . Beneficio Beneficio Aumento Andexanet alfa L,
Edoxaban No inferior a . . Reduccién con
. No descrito frente a frente a respecto a pendiente de .
60 Warfarina . . . s ambas dosisT
Warfarina Warfarina Warfarina comercializacion

tmortalidad por causa vascular; *mortalidad por cualquier causa
En base a la informacidn disponible, se ha realizado una descripcidn de fortalezas y debilidades de
cada farmaco, basada en los estudios pivotales y en estudios de vida real (ver capitulos anteriores):
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Dabigatran

Fortalezas

Debilidades

Alto riesgo trombético: dosis de 150 mg/12 h
Ictus previo: dosis de 150 mg/12 h

Alto riesgo hemorragico: dosis de 110 mg/12 h
Insuficiencia renal moderada (FGE 30-49
mL/min): 110 mg/12 h

Cardioversion eléctrica

Intolerancia a la lactosa

Agente reversor especifico: Idarucizumab

Dosis baja (110 mg/12 h) testada en estudios
pivotales de forma independiente y aleatorizada
Sin metabolismo hepatico (no interacciona con el
CYP3A4)

Sangrado gastrointestinal en dosis de
150 mg

Insuficiencia renal grave (FGE < 30
mL/min)

Dispepsia (se puede tratar con IBP)

En >80 afios: dosis de 110 mg/12 h
Edad >80 afios y sexo femenino: >riesgo
de sangrado

Precisa tratamiento inicial con HBPM en
TEV

Modificado de13

Rivaroxaban

Fortalezas

Debilidades

Polimedicados. La toma Unica facilita la
adherencia

Insuficiencia renal moderada (30-49 mL/min) o
grave (15-30 mL/min): dosis de 15 mg/24h
Ictus previo (prevencion secundaria)
Cardioversidn eléctrica

El tratamiento inicial de la ETEV no precisa
heparina

Necesidad de toma del farmaco de forma
triturada (sonda nasogastrica)

Paciente coronario con antiagregantes: dosis
bajas

Sangrado digestivo

Sin agente reversor (en Espafia)

Dosis baja estimada por estudios
farmacocinéticos (no testada en el
estudio pivotal)

Precisa modificacion de dosis a lo largo
del tratamiento del TEV

Evitar en pacientes con recambio
valvular adrtico transcatéter

Uso limitado en insuficiencia hepatica

Modificado del’3

Apixaban

Fortalezas

Debilidades

Ictus previo (prevencidn secundaria)
Insuficiencia renal
- Moderada (FGE: 30-49 mL/min): 5 mg/12
h (+>80 afios y /o peso<60 kg: 2,5 mg/12
h)

- Grave (FGE: 15-29 mL/min): 2,5 mg/12 h
Antecedentes de hemorragia gastrointestinal
Alto riesgo hemorragico
Dispepsia
Edad avanzada (>85-90 afios) /pacientes fragiles*
Cardioversion eléctrica
Necesidad de toma del farmaco de forma
triturada

Dosis baja estimada por estudios
farmacocinéticos (no testada en el
estudio pivotal)

Dosis dependiente de edad, peso y
funcion renal

Sin agente reversor (en Espafia)
Precisa modificacion de dosis a lo largo
del tratamiento del TEV

Uso limitado en insuficiencia hepatica

*término de dificil definicion y sometido a la subjetividad del observador

Modificado de!’3
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Edoxaban

Fortalezas

Polimedicados: la toma Unica facilita la adherencia
La toma Unica se mantiene en las indicaciones de
FANV y TEV

No cambia la dosis a lo largo de todo el
tratamiento del TEV

El tratamiento inicial de la ETEV no precisa
heparina

Cardioversidn eléctrica

Insuficiencia renal moderada (30-49 mL/min) o
grave (15-30 mL/min): dosis de 30 mg/24 horas
Pacientes con intolerancia a la lactosa
Modificado de!!?

Debilidades

Sangrado digestivo

Dosis baja estimada por estudios
farmacocinéticos

Uso limitado en insuficiencia hepatica
Sin agente reversor (en Espafia)

De este analisis y la bibliografia disponible, considerando que no existen estudios comparativos entre
ACOD, hemos intentado realizar una aproximacion a perfiles de pacientes en los que un determinado
ACOD seria de eleccidn sobre los demds, siempre sometida esta decision al criterio y la experiencia del
clinico prescriptor:

Tabla 4: Sugerencias de empleo (Modificado de!?3)
Tipo de paciente Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Alto riesgo hemorragico ++110 mg/12 h - ++ +
Alt.o rl.esgo de ictus isquémicoy ++150 mg/12 h . N N
bajo riesgo de sangrado
Ictus previo (prevencion
secundaria) * * * *
Antecedentes de hemorragia -150 mg/12 h i . i
gastrointestinal +110 mg/12 h
Cardioversién eléctrica + + + +
Dispepsia - - + NE
Intolerancia a la lactosa + - - +
Insuficiencia renal moderada 110 mg/12 h 15mg/24 h + 30 mg/24 h
Insuficiencia renal grave - Precaucion | 2,5mg/12h | 30 mg/24 h
Edad avanzada + + ++ +
Bajo peso ++ ++ + 30 mg/24 h
Necesidad de toma triturada - + + NE
Pacientes fragiles* NE NE + NE
Criterio de eficiencia . . N N
(coste/efectividad)
Polimedicados - + - +
Enfermo coronario/vascular bajo
tratamlen'Fo con .anfclag.r,egantes y NE +2,5 mg/12h NE NE
en ausencia de Fibrilacion
Auricular no valvular
Evidencia en intervencionismo
percutaneo coronario en el
. o . ++ ++ ++ ++

paciente con Fibrilacién Auricular
(no valvular)
Evidencia en ablacion de

o ) ++ + ++ ++
Fibrilacién Auricular (no valvular)
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Tabla modificada de!!*
NE: no hay evidencia
tener en cuenta las consideraciones al respecto de la definicion de “paciente fragil

6.3 Situaciones especiales

6.3.1. Peso corporal

Obesidad

La OMS define el sobrepeso y la obesidad como un IMC superior a 25 — 30 kg/m? respectivamente. Si
bien la obesidad no fue una contraindicacién en los estudios pivotales de los ACOD, existe
preocupacién acerca de la eficacia y seguridad de estos farmacos en obesidades severas con IMC > 40
kg/m?2. Estos casos deberian ser controlados en Unidades de Trombosis con posibilidades de realizar
niveles de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos para optimizar su dosificacion?>,

Bajo peso

El bajo peso puede aumentar la exposicién a cualquier anticoagulante y, por tanto, aumentar el riesgo
de sangrado, especialmente importante en IMC inferiores a 24 kg/m?2.

Los ACOD pueden usarse de forma relativamente segura en pacientes con pesos entre 50 y 150 kg,
pero existen diferencias entre ellos que se detallan a continuacion en la tabla 5.

Tabla 5: ACOD y peso corporal

Dabigatran Seguro en pesos 50 — 110 kg

Rivaroxaban No se indica reduccion de dosis en pesos < 60 kg

Indicacion de reduccién de dosis cuando peso<60 kg y:
- creatinina>1,5 mg/dL

Apixab
pixabdn o

- edad>80 afios
Edoxaban Peso <60 kg: dosis 30 mg/24 h

Modificado de?1?

6.3.2 Deportistas

Se recomienda realizar con precaucién deportes de contacto en todos los pacientes anticoagulados.
Con respecto a los ACOD, aunque existe muy poca evidencia, se recomienda utilizar fdrmacos de dosis
Unica que se administrara preferiblemente por la noche con objeto de evitar elevadas concentraciones
del farmaco durante la actividad fisica diurna.

Por otra parte, la disponibilidad de agente reversor especifico puede tener interés en este tipo de
poblacién.

6.3.3 Interacciones farmacoldgicas

En la tabla 6 a continuacion se presentan las principales interacciones farmacolégicas se los ACOD, de
especial importancia en algunos farmacos como es el de los antiepilépticos*2.
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Tabla 6: principales interacciones farmacoldgicas con los ACOD*

anticoagulantes

No asociar

Interacciones Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
. Reduccion
Antimicoticos . No No .
- No asociar 50% dosis
azolicos recomendado | recomendado (Ketoconazol)
. . Reduccion
Dronedarona No asociar Evitar 50% dosis
(o]
Inhibidores N
No © No estudiado
proteasa recomendado | recomendado
MActividad Macrdlidos Precaucion Precaucion
anticoagulante . Precaucion
& Amiodarona (IR) No
— recomedado
Quinidina Precaucion L Reduccion
(IR) Precaucion si 50% dosis
0
Precaucion CCr 15-30
(110 mg/12 mL/in
Verapamilo h,
administrar
juntos)
Carbamazepina,
fenitoina, . L. . .
. Evitar Precaucion Precaucion Precaucion
LActividad fenobarbital,
anticoagulante rifampicina
Ciclosporina, No No No No
tacrolimus recomendado | recomendado | recomendado | recomendado
AINE Precaucioén si vida media larga
AAS o . . ., s
clopidogrel Aumento riesgo de sangrado, pero sin interaccion farmacocinética
Otros

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ACr: aclaramiento de creatinina; IR: insuficiencia renal;

Modificado dell2114

En la actual situacion de pandemia COVID19,

nos parece oportuno

incluir una serie de

recomendaciones en cuanto a interacciones farmacoldgicas entre ACOD y los productos utilizados ebn
el tratamiento de esta infeccién:
e en pacientes que deban recibir Atazanavir no se recomienda la anticoagulacién con Dabigatran,
Rivaroxabdan, Apixaban ni Edoxaban. En algunas guias estadounidenses indican la posibilidad de
gue Edoxaban sea usado en sus dosis reducidas cuando se combina el antiviral referido, pero no
existe evidencia cientifica contrastada al respecto
e pacientes que deban recibir Lopinavir/Ritonavir no deben ser tratados con Rivaroxaban ni
Apixaban. Existen datos preliminares que indican menor interaccion con Dabigatran y Edoxaban.
En algunas guias estadounidenses indican la posibilidad de que Edoxaban sea usado en sus dosis
reducidas cuando se combina el antiviral referido, pero no existe evidencia cientifica contrastada

al respecto.
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En pacientes que precisen tratamiento con cloroquina o hidroxicloriquina debe monitorizarese
estrechamnete los niveles plasmaticos de los cuatro ACOD pues esta referido un incremento de
leve a moderado de su actividad anticoagulante

En pacientes que deban recibir Tociluzumab estan descritas leves disminuciones del efecto
anticoagulante de Apixaban y Rivaroxan sin que existan interacciones significativas con Dabigatran
ni Edoxaban

Para pacientes que deban recibir Favipiravir, Interferén Beta, Remdesivir o Rivavirina no estan
descritas interacciones con ningubno de los cuatro ACOD

Como criterio general de las sociedades cientificas nacionales e internacionales, todo paciente con
ACOD que precse hospitalizaciéon y/o tratamiento con alguno de los farmacos descritos
susceptibles de producir interacciones, se recomienda el paso a HBPM de manera transitioria
mientras persista la ssitiuacion clinica'®

6.3.4. Pediatria

Para el caso de pacientes pedidtricos Rivaroxaban tiene realizado el estudio EINSTEIN-JR y solicitada la
autorizacién a la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento en enfermedad
tromboembdlica venosa aguda en nifios (dosis ajustada al peso)?’

Dabigatran tiene en elaboracion el estudio DIVERSITY en esta poblacién de pacientes!®®

6.3.5. Laboratorio y ACOD
Los ACOD modifican ciertos parametros de la coagulacién basica:

En el caso de los farmacos con actividad anti-Xa (Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban) se puede
modificar el Tiempo de Protrombina (TP), pero este parametro NO tiene sensibilidad para predecir
la concentracién de farmaco anticoagulante en sangre, por lo que no debe ser valorado para su
monitorizacion. Unicamente se pueden observar alteraciones significativas del TP (TP ratio > 1,5)
alas 2-3h tras la toma del farmaco anti-Xa por efecto de su accidn. EI TTPA es totalmente insensible
para los fdrmacos anti-Xa.

En el caso de los anticoagulantes anti-lla (Dabigatran) el Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activado (TTPA) se alarga de forma sensible y lineal segin el aumento de las concentraciones del
farmaco en sangre, por lo que es un pardmetro Util a concentraciones altas del farmaco con un
buen valor predictivo negativo (valor normal traduce ausencia de niveles supra terapéuticos de
Dabigatran). A su vez, el tiempo de Trombina (TT) tiene una elevada sensibilidad a concentraciones
bajas, de forma que el valor normal de TT traduce ausencia de efecto de Dabigatran.

Los métodos de referencia para medir las concentraciones de ACOD son:
- Los ensayos cromogénicos anti-Xa en el caso de Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban
- Los ensayos de Inhibicién Directa de Trombina-DTI, para el caso de Dabigatran

La monitorizacion de los ACOD estd indicada en las siguientes situaciones:
Conocer si el paciente toma el anticoagulante

Si se precisa una rapida reversion del efecto por complicaciones hemorragicas, cirugias urgentes o
tratamientos que puedan incrementar el riesgo hemorragico (por ejemplo, agentes fibrinoliticos)
En complicaciones tromboembdlicas, para conocer si se relaciona con incumplimiento o fallo
terapéutico

Determinar el momento éptimo del paso de un anticoagulante a otro

Reversién para cirugias programadas

Valorar el riesgo de anticoagulacién excesiva en casos de deterioro de la funcién renal o hepatica
Valorar la dosificacion en pacientes con pesos extremos
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- Valorar el efecto anticoagulante en intentos de suicidios o intoxicaciones involuntarias. Identificar
posibles interacciones medicamentosas y medir su gravedad!?®

6.3.6 Recomendaciones en Guias de Tratamiento

2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of

Patients With Atrial Fibrillation?° y 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the

use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation?!

- Prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes con FANV o flutter auricular sometidos a
cardioversion eléctrica o farmacoldgica (grado de recomendacion )12

- Prevencién de eventos tromboembdlicos en pacie ntes con FA sometidos a ablacion de venas
pulmonares'?

- Prevencidn de eventos tromboembdlicos en pacientes con FANV con alto riesgo de embolismo y
enfermedad coronaria aguda con implantacion percutdnea de stent coronario (grado de
recomendacion lla)'?*

Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients with Cancer: ASCO Clinical Practice

Guideline Update'>126,

- Profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica en pacientes con cancer (grado de
recomendacién alto). No indicados en determinados tipos de pacientes (no usar en tumores
gastrointestinales, hematoldgicos, del sistema nervioso central, urolégicos o en aquellos con alto
riesgo de sangrado...)

Por ultimo, desde la COTAT queremos recordar a los clinicos prescriptores que la sencillez y
comodidad de la indicacion y administracion de un ACOD no debe obviar la necesidad de tener en
cuenta que se trata de fdrmacos anticoagulantes y que, aunque sometidos a muchas menos
variabilidades que los farmacos AVK y aunque no precisen controles biolégicos de forma habitual,
deben tener un seguimiento clinico especialmente en lo referente a adherencia y cumplimiento
terapéutico, variabilidades en edad y peso (en los farmacos sensibles a estos pardmetros), ingresos
hospitalarios, funcién renal y/o hepdtica y tratamientos farmacolégicos intercurrentes.
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ANEXO 1

Evaluacion de eficacia comparada de los ACOD

Not adjusted B Bias adjusted
Reference: Vitamin K antagonist Reference: Vitamin K antagonist
1.81 181
Aspirin —— Aspirin ——
. 079 P 079
= Apixaban (2] Apixaban -
.g 091 1.06
a Dabigatran 110 mg .= Dabigatran 110 mg =
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c Dabigatran 150 mg Lol Dabigatran 150 mg e
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@ Edoxaban 30 mg Edoxaban 30 mg ——
:%' 087 087
Edoxaban 60 m [ S Edoxaban 60 g
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£ Idraparinux —n—t Idraparinux L e |
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O Rivaroxaban =] Rivaroxaban =
099 1.07
Ximelagatran L e | Ximelagatran —e—
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° 0.93/ 1.08
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@ 047 047
=] Edoxaban 30 mg Edoxaban 30 mg
'6 078 0.78
ase, Edoxaban 60 mg Ll Edoxaban 60 mg Lol
] 262 3.04
= Idraparinux . Idraparinux .
Rivaroxaban - Rivaroxaban -
073 0.76
Ximelagatran e Ximelagatran —r—
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0 1 2 3 5 0 1 2 3 4
Odds ratios Odds ratios

Figura 5. Tomado de Morimoto T, et al. Journal of Cardiology 66 (2015) 466—474.
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Figura 6. Tomado de Morimoto T, et al. Journal of Cardiology 66 (2015) 466—474.
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ANEXO 2

IPT 2016. Situaciones en pacientes con fibrilacién auricular no valvular en las que los ACOD pueden
considerarse una opcion terapéutica en el marco del SNS (excluyendo las contraindicaciones
generales para TAO):

Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacién especifica al uso
Acenocumarol o Warfarina

Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) (excepto durante la fase aguda)
en los que se valore que los beneficios de la anticoagulacién superan el riesgo hemorragico
Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo
de HIC, definido como la combinacién de HAS-BLED > 3 y al menos uno de los siguientes:
leucoaraiosis grado IlI-IV [25] y/ o microsangrados corticales multiples. Los ACOD podrian
representar un beneficio en comparacién con AVK en estos pacientes debido a su menor
potencial para inducir HIC

Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a
pesar de un buen control de INR. Entre otras opciones terapéuticas, los ACOD podrian
representar una alternativa en estos pacientes
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7. GLOSARIO

AAS: Acido acetilsalicilico

ACO: Anticoagulacion oral

ACOD: Anticoagulante oral de accidén directa
ACr: Aclaramiento de creatinina

AIT: Accidente Isquémico Transitorio

AINES: Antinflamatorios no esteroides

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotranferasa

AVK: farmaco anti-vitamina K

CCP: Concentrado de complejo protrombinico
EP: Embolia pulmonar

ES: Embolismo sistémico

FANV: Fibrilacion auricular no valvular

g: Gramo

gp-P: glicoproteina P

HIC: Hemorragia Intracraneal

HM: Hemorragia mayor

HNF: Heparina no fraccionada

lla: Factor Il activado

IBP: Inhibidor de Bomba de Protones

IC: Intervalo de Confianza

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IMC: indice de Masa Corporal

IR: Insuficiencia Renal

LSN: limite superior de la normalidad
NMCR: (hemorragia) no mayor clinicamente relevante
mg: miligramo

RR: Riesgo Relativo

TAO: Tratamiento anticoagulante oral

TEV: Tromboembolismo venoso

TP: Tiempo de protrombina

TRT: Tiempo en rango terapéutico

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada
TVP: Trombosis venosa profunda

Xa: Factor X activado
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