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INTRODUCCIO

Importancia de la fibril-lacié auricular (FA)

Gravetat dels ictus isquémics en pacients amb FA: estudi d’'un any
ingressos a Toronto, Canada (n=597)

Incapacitant Fatal

Gladstone DJ et al. Stroke 2009; 40: 235-40.
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« 5-6 vegades mes frequents que poblacio de
referencia

 FA dobla mortalitat per totes les causes.

e Suposen un de cada 5 ictus (1 de 4 en > 75-80 a.)
- Doble mortalitat respecte altres ictus isquemics
- Major numero de recurrencies

« Major temps d’hospitalitzacio i costs més elevats
per totes les causes

- Especialment discapacitants



EVOLUCIO DE LA ANTICOAGULACIO

1930s
Heparina

*Parenteral
*Estrecho indice
terapéutico
*No predecible
*Trombopenia
*Monitorizacién
*Riesgode
sangrado

1950s
Warfarina

«Estrechoindice
terapéutico
*No predecible
|nteracciones
*Monitorizacién
*Riesgode
sangrado

(1980s LMWH

*Parenteral

*Induce
trombopenia

*Paso transicional
haciawarfarina

(1990s Xa

Inhibidores

*Parenteral

-Pas_o transic_ional
haciawarfarina

2010 ORAL
DTI/Xa

*QOral
*No monitorizacién

*Nopaso a
VEREIE]

*No trombopenia
*Predecible
*Menor sangrado
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= Dabigatran podria ser mas efectivo y menos incomodo para el paciente

= los expertos consideran que podria suponer un cambio en la practica clinica
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El anticoagulante oral por excelencia, mas conocido por su nombre comercial -Sintrom-, podria
tener los dias contados.

Un estudio internacional basado en una muestra de 18.00 pacientes procedentes de 900 centros v
40 paises subraya las propiedades de un nuevo principio activo que mantiene la eficacia del
Sintrom, aunque conlleva menos complicaciones -hemorragias- para los pacientes.

El cardiologo Josep Brugada, coordinador del equipo espariol que ha participado en el estudio,
indico6 aver a ABC que este nuevo medicamento, el Dabigatran, «tiene un efecto mucho mas
estable v permite a los pacientes no estar permanentemente sometidos a analisis». El cardidlogo
recordo que los pacientes tratados con Sintrom «estan ligados a controles cada cuatro semanas,
mientras que con este nuevo anticoagulante quedan liberados». Afnadié que una de las ventajas
del nuevo farmaco es que al ser mas inocuo «puede administrarse a personas mayores que no
estaban tratadas». El estudio se publicara en el New England Journal of Medicine.




Factor Xa
Inhibitors

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Betrixaban
Eribaxaban

Idraparinux (SQ)
LY517717
YM150
TAK-442

Direct Thrombin
Inhibitors

-Ximetagatian-
Dabigatran
AZD-0837




ANTICOAGULANT IDEAL

* Oral

* Una dosi diaria
e Accio rapida

* Monitoritzacio

limitada, pero Z-
disponible v

e No interaccions
e Antidot
e Barat




Control optim en pacients amb ACO (AVK) en
assaigs clinics i registres reals: heterogeneitat

% of Time in Therapeutic Range [TTR]

% of INRs in range
TTR
75%
INR
|
Pacients en rang optim o5 50 75 100 (en %)

als diferents estudis

Wan Y. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2008;1:84 —91.
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NOUS ANTICOAGULANTS

DABIGATRAN RIVAROXABAN  APIXABAN
Marca Pradaxa® Xarelto® Eliquis®
Diana lla Xa Xa
Administracio Dos veces diarias Una vez al dia Dos veces al dia
Pic plasmatic 2-4 horas 2.5-4 horas 3-4 horas
Dosis 110 0 150 mg BID 20 mg (15 mgsi IR) 5mgBID
Biodisponibilitat (%) ~7% ~90% ~66%
Unid a proteines ~35% Muy elevada
Ty, (hrs) 12-14 9-13 8-15
Excrecio renal 90-95% (no si CICr<30) 70% (no si CICr<30) 30%
Interaccions PPl decrease absorption Potent 3A4 inhibitors Potent 3A4
farmacologiques P-glycoprotein substrate  P-glycoprotein inhibitors

inhibitors

Monitoritzacié No No No
Antidot No No No




e No monitoritzables
* Vida mitjana curta
* No antidot

* Probablement requereixin

ajust de dosi en insuficiencia .Y

renal o hepatica

e Cost elevat




LIMITACIO: ADHERENCIA

]'00_ The NEW ENGLAND JOURNAL L'_,".\l EDICINE
90—
80 80% REVIEW ARTICLE
£ 7
7 o
§ 60— 67 /o 65% DRUG THERAPY
Q
5 5 i of Adherence to Medication
< 50%
""O' 40 Lars Osterberg, M.D., and Terrence Blaschke, M.D.
2 304
o= Drugs don’t work in patients who don’t take them.
20
10
N EngIJ Med 2005;353:487-97.
0 ori [ ) cal .
P ke Thires thriss o Copyright © 2005 Massachusetts Medical Society.
daily a day a day a day
Medication Schedule

Figure 1. Adherence to Medication According to Frequency of Doses.

Vertical lines represent 1 SD on either side of the mean rate of adherence
(horizontal bars). Data are from Claxton et al.”

“Les administracions uniques diaries milloren I'adheréencia terapeutica”
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Cardiologos, internistas y meédicos de familia, reunidos en el reciente
Congreso Clinico Cardiovascular celebrado en Alicante, han firmado un
manifiesto que alerta sobre la diferencias en la gestion de la prescripcion de
los nuevos anticoagulantes orales, con las implicaciones que esto conlleva
para profesionales y pacientes

LOS MEDICOS DENUNCIAN LAS DIFERENCIAS POR
AUTONOMIAS PARA PRESCRIBIR EL NUEVO
ANTICOAGULANTE ORAL DABIGATRAN

e Mientras que en algunas comunidades, como Galicia, Andalucia, Pais
Vasco y Cataluna, el meédico de familia puede indicar el tratamiento
mediante un informe clinico, en otras se necesita derivacion al
especialista hospitalario

Comunicat conjunt 3 societats cientifiques. Congreso Clinico Cardiovascular.



Recomanacions sobre I’ Us de dabigatran en FA
no valvular en 5 CCAA abans de la redaccid de I'Informe

Indicaciones como alternativa a AVK DB desde el
inicio

. imi Antecedente de ictus

Catalunva Mal control del INR a pesar de un buen cumplimiento JeT

Y » Alergia o intolerancia a los dicumarinicos hemorraglco o alto _
* Seguimiento del INR dificultoso riesgo de hemorragia
intracraneal
. o Imposibilidad de conseguir INR en rango terapéutico Alergia o
Madrid
a durante un periodo de tiempo satisfactorio, contraindicacién
o Imposibilidad o dificultad que impida la monitorizacion especifica a los AVK
adecuada del INR en el paciente.

Murcia *Pacientes en los que no se consiga una adecuada
monitorizacion, mal controlados con AVK y/o con alto riesgo de
interacciones.
*Pacientes en los que pueda asegurarse la correcta adherencia al
tratamiento con dabigatran.

Pais Vasco * Hipersensibilidad a AVK Antecedente de ictus
* Mal control del INR hemorragico o alto
* Control del INR no viable riesgo de hemorragia
* Episodio embdlico o hemorragico a pesar de AVK IC

Valencia * Hipersensibilidad a AVK Riesgo alto HIC
* Mal control del INR

* Control del INR no viable
* Episodio embdlico o hemorrigico a pesar de AVK
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
UT/v2/18122012

Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos
anticoagulantes orales en la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Fecha de publicacién: 19 de diciembre de 2012

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca cronica mas
frecuente y se calcula que afecta a un 1-2% de la poblacion [1,2]. Su
prevalencia se incrementa con la edad, de modo que se estima que la
padece un 8,5% de la poblacion espaifiola mayor de 60 afios [3].

La FA confiere a los pacientes que la padecen un riesgo de ictus
vy embolia sistémica superior en 5 veces al de la poblaciéon general.
Se estima que | de cada 5 ictus isquémicos estan asociados a la
presencia de FA. El tratamiento de la FA comprende dos estrategias
complementarias. La primera de ellas tiene como objeto recuperar y
mantener el ritmo sinusal (control del ritmo) mediante cardioversion
eléctrica o farmacologica, que a menudo es seguida de tratamiento
antiarritmico de mantenimiento (FA paroxistica recurrente o FA
persistente). En segundo lugar, en fases mas evolucionadas o
situaciones donde el control del ritmo no es una opcion posible o se
ha desestimado (FA permanente o crdnica), la terapéutica se dirige
al control de la frecuencia cardiaca, minimizando asi la repercusion
clinica de la FA. En paralelo, dado que la complicacion mas
importante de la FA por su frecuencia e impacto en la mortalidad
prematura vy en la discapacidad es el ictus, el tratamiento
antitrombotico debe acompaifiar a ambas estrategias. En presencia
de riesgo embolico (gj.: CHADS: = 2 puntos) la anticoagulacion
oral esta plenamente indicada, salvo contraindicacion formal.

Los antagonistas de la wvitamina K (AVK) [acenocumarol
(Sintrom®) y warfarina (Aldocumar®)] han sido durante décadas la
unica opcion disponible para la terapia anticoagulante oral (TAQ) en
la prevencion de las complicaciones tromboembolicas de la FA.

poscomercializacion. Todo ello contribuira a delimitar de forma mas
robusta el puesto en terapéutica de estos nuevos medicamentos.

En el momento actual, surge ya la necesidad de establecer unas
recomendaciones de wuso para estos nuevos anticoagulantes,
identificando aquellos pacientes en los que las ventajas de estos
nuevos tratamientos sean mayores y asegurando que el incremento
del mimero de pacientes tratados se produce de una forma prudente
v acompasada con el incremento del conocimiento cientifico sobre
estos medicamentos.

Asimismo, debe tenerse en cuenta el impacto presupuestario de
la sustitucion de los AVEK por los nuevos anticoagulantes, que
aconseja disponer de un analisis que identifique los grupos de
pacientes prioritarios para estos nuevos tratamientos y permita asi
establecer una estrategia racional para su uso en el Sistema Nacional
de Salud (SNS) en las indicaciones autorizadas.

Algunas Comunidades Autonomas han realizado ya algin
ejercicio de esta indole para dabigatran [9-17] v se impone ahora un
esfuerzo mids global que aglutine los trabajos ya realizados e incluya
los tres nuevos anticoagulantes, estableciendo criterios de utilizacion
comunes para todo el SNS, teniendo en cuenta que los AVK siguen
siendo una piledra angular en el manejo de estos pacientes. Las
recomendaciones del presente informe de posicionamiento
terapéutico estin basadas en la evidencia referenciada y en el
consenso del grupo multidisciplinar.
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OBIJECTIUS DE L'INFORME

Necessitat d’establir unes recomanacions d’us pels
NACO, amb criteris comuns i homogenis per tot el SNS.

|dentificar els pacients en els quals els avantatges
siguin majors, assegurant que l'increment de pacients
tractats es produeix d’'una manera prudent |
acompasada.

Cal tenir en compte I'impacte pressupostari de la
substitucio dels AVK pels NACO: cal definir els grups de
pacients prioritaris en el context d’'una estrategia
racional dins el SNS.

Els AVK continuen éssent una pedra angular al maneig
de la FA no valvular.



Indicacions AVK

Pacients en tractament amb AVK i bon control del
INR.

Nous pacients, excepte algun criteri en contra.

Fibril-lacio auricular valvular (estenosi mitral o altre
valvulopatia que precissa intervencio, protesi
valvular)

Pacients amb Insuficiéncia Renal greu (Cl Cr < 30
ml/min)

Pacients amb sindrome coronaria aguda recent
(Ultims 6 mesos): dades limitades.



Indicacions NACO

Pacients amb hipersensibilitat o contraindicacio
especifica als AVK

Pacients amb antecedents d’hemorragia intracraneal
(HIC) (si benefici de la ACO > risc hemorragic)

Pacients amb ictus isquemic amb criteris clinics i de
neuroimatge d’ alt risc d’ HIC

Pacients en tractament amb AVK que han patit ictus
o altres embolismes malgrat un bon control de INR.

Pacients als qui no és possible mantenir un control
de INR dins el rang terapeutic (2-3) malgrat un bon
compliment (umbral 60% rang)

Impossibilitat d’ acces al control de INR convencional.



Falta de col-laboracio del pacient (demeéncia, trastorn
psiquiatric greu, alcoholisme...)

Hemorragia aguda (2 setmanes previes), incloent la
intracraneal

Pericarditis aguda, endocarditis.

Cirurgia recent (o programada) del SNC.

TCE significatiu recent.

Hipertensid severa o no controlada.

Malalties hepatiques o renals greus (risc de sagnat).

Alteracio de la hemostasia (coagulacio, fibrinolisi, plaguetaria)
hereditaria o adquirida amb risc clinicament relevant
d’hemorragia: p.e. trombocitopeénia significativa (plaquetes

< 50.000/mm3).

Embaras.



Maneig complicacions hemorragiques amb els NACO

1. Avaluacio de la gravetat i localitzacio de la
hemorragia.

2. Discontinuacio del anticoagulant.

3. Tractament de suport: carbé activat (primeres 6 hores

darrera administracio oral); control hemodinamic (replecié de volum,
transfussio, inotropics); localitzacié de la hemorragia i correccio
quirurgica/endoscopica si procedeix.

4. Hemodialisi/hemoperfussid: nomes valida pel dabigatran
(baixa unio a proteines).

5. Administracidé de procoagulants: nomeés en casos de
compromis vital, per risc de trombosi.

a) Dabigatran: concentrats de complex de protrombina activat (p.
e. FEIBA), Factor Vlla recombinant o concentrats dels factors de
la coagulacio I, IXi X.

b) Rivaroxaban i apixaban: Factor Vlla recombinant.



Avaluacid inicial del pacient

 Abans d’iniciar el tractament, valorar el risc
tromboembolic i hemorragic en cada pacient,

establint I'alternativa terapeutica més adequada en
cada cas.

 Es molt important avaluar el grau esperable de
compliment terapeutic, ja que la falta de
compliment podria comprometre de forma rellevant
la eficacia del tractament antitrombotic. Es
improbable que un pacient no cumplidor amb altres
medicacions ho sigui amb els nous anticoagulants.



Funcio renal i NACO

 Abans d’iniciar tractament, avaluar la funcio renal i

no utilitzar-se en pacients amb insuficiencia renal
greu (FG< 30 ml/min)

 Durant el tractament, cal avaluar la funcio renal al
menys un cop a l'any, i més freqientment en
determinades situacions quan sospitem que la
funcio renal pugui deteriorar-se.

e Com a mesura de precaucio, cal el mateix grau de
monitoritzacio de la funcio renal en cas de
rivaroxaban, ja que requereix ajust de dosi en
insuficiencia renal moderada-greu.



Seguiment

* En tots els pacients anticoagulats, es recomana un
seguiment clinic continuat, avaluant el compliment
terapeutic, aixi com les situacions cliniques on sigui
necessari interrompre o ajustar el tractament ACO (p.e.
sagnats o altres efectes adversos, intervencions
programades, ajustos de dosi per canvi en funcio renal,
interaccions farmacologiques o altres causes...)

 Aquest seguiment ha de ser frequent. La no necessitat
de monitoritzacio pels nous farmacs no és una
justificacio per a relaxar el seguiment clinic. De fet,
donada la menor durada d’accio, les complicacions
tromboemboliques relacionades amb el mal compliment
terapeutic podrien ser més precoces que amb els AVK.



COMPARACIO DELS NACO

Dabigatran Rivaroxaban

* Reducciéon AVC = S6lo una dosis
isquémicos diaria.
respecto warfarina « No
* Menos sangrados contraindicados
graves en insuficiencia
renal

Apixaban

* Reduccion
mortalidad
respecto warfarina

+ Bien tolerado

» Menos sangrados
digestivos




Conclusions CatSalut

En base a I'evidencia disponible, les recomanacions emeses per les diferents

institucions avaluadores, 'opinid d'experts i tenint en compte el context catala,
on el control de I'INR es considera en general adequat, els antiocoagulants
orals (acenocumarol i warfarina) romanen com a tractament d’eleccid en
pacients amb FA no valvular amb un risc moderat o alt I’AVC i amb un
bon control de I'INR.

D’altra banda, el tractament amb dabigatran seria recomanable en pacients que

4

compleixin algun dels segients criteris (tant per a nous pacients candidats a
iniciar el tractament anticoagulant com per a aquells que ja estiguin sent
tractats amb els anticoagulants orals convencionals acenocumarol o warfarina):

- Antecedents d'AVC hemorragic o risc elevat d’hemorragia intracranial
- Mal control de I'INR tot | una bona evidéencia de compliment
- Al-lergia o intolerabilitat als efectes adversos dels anticoagulants orals

- Seguiment de I'INR dificultds o poc practic
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;K' Comissid farmacoterapeutica ICS 2012

Sobre dabigatran...

La CFT de I'lCS informa que:

perqué] Recomanacio

ambaby  S'ha de substituir 'acenocumarol pel dabigatran en el tractament de la
fibrilelacid auricular?
- Encara no

tant, nd No, no cal substituir-lo.

prescri

El dabigat
warfari Per al tractament inicial dels pacients amb fibril-lacio auricular es continuen
és infe considerant d’eleccio els anticoagulants cumarinics.

En els pacients ja tractats no cal substituir I'acenocumarol pel dabigatran.
El dabigatran estaria indicat en els seqients casos:

ﬂfmfﬂ 1. Per als pacients que no hagin assolit valors regulars (d'entre 2 1 3) de I'INR en
AVC hen mes d’'un 60% de les determinacions malgrat una bona observanca de la
Martalita prescripcio en I'any anterior.

TAM N L

Dispépsl . Per als que presenten al-lergia o intolerancia als efectes adversos dels

Retirats anticoagulants cumarinics.

Al RE-L Y les diferéncies d'incidéncia d’hemorragia greu van ser molt petites. No s'hi van incloure pacients
amb alt risc hemorragic.




%" RETALLADES SANITARIES (perdd, ajustos!)
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Comissio
farmacoterapéutica

1 Hipersensibilidad conocidaa 1.- Allérgia o intolerabilitatals 1. - Allérgia o intolerabilitat

Sintrom

2 Pacientes con antecedentes

de hemorragia intracraneal.
3.Pacientes con ictus
Isquémico y alto riesgo
conversion hemorragica.

4 Pacientes con embolismos a

pesar de INR correcto

5.Pacientes con sangrado a

pesar de INR correcto

6.INR mal contralado (<65%

rango terapedtico)
7 Imposiilidad de acceso al
control INR convencional.

efectes adversos dels
anticoagulants orals

2 -Antecedents d’'AVC
hemorragic o risc elevat
d’hemorragia intracranial

3.-Mal control de I'|lNR tot |
una bona evidéncia de
compliment

4- Seqguiment de I'INR
dificultds o poc practic

als efectes adversos dels
anticoagulants orals

-Mal control de I'INR tot i
una bona evidéncia de
compliment



Els NACO son meés segurs que acenocumarol
o warfarina.

Son més comodes pel pacient.
No hi han masses diferencies entre ells.
Tenen l'inconvenient de falta d’antidot.

El seu us esta limitat per mesures de tipus
economic, al menys a curt plac.




