Fd
Region de Muardia COMIS'ON Servicie
U D FARMACIA ¥ TERAPEUTICA M”’“EE

DE LA REGIOM DE MuRCIA

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE
ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR
Version 1.0/022018

Grupo de Trabajo de Anticoagulantes Orales de Accid n
Directa

Aprobado por la Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica
Consejeria de Salud - Regién de Murcia
16 de febrero de 2018

Cddigo: CRFT/DOC/ACOD_FA/1.0/022018



Documento de consenso sobre anticoagulantes orales de accion directa en fibrilacion auricular no valvular

INDICE

1. INTEGRANTES DEL GRUPO DE TRABAJO DE ANTICOAGULAN TES ORALES
DE ACCION DIRECTA.

2. ABREVIATURAS.

3. INTRODUCCION.

4. LUGAR EN TERAPEUTICA.

5. CRITERIOS DE INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICUL AR NO
VALVULAR.

6. VISADO DE INSPECCION SANITARIA PREVIO A LA DISPE NSACION.

7. FARMACOVIGILANCIA.

8. RECOMENDACIONES.

ANEXO I: MANEJO DE HEMORRAGIAS Y COMPLICACIONES.

ANEXO II: INFORME DE VISADO.

ANEXO IIl: PROTOCOLO DE USO DE ANTICOAGULANTES ORAL ES DIRECTOS
COMO TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PACIENTES SOMETI DOS A
ABLACION DE VENAS PULMONARES

ANEXO IV: GUIA DE EDUCACION AL PACIENTE EN TRATAMIE NTO CON
ANTICOAGULANTES



Documento de consenso sobre anticoagulantes orales de accion directa en fibrilacion auricular no valvular

1. INTEGRANTES DEL GRUPO DE TRABAJO DE ANTICOAGULAN TES DE
ACCION DIRECTA.

Segun lo establecido en el articulo 3.2 de la Orden de 26 de Julio de 2012 de la
Consejeria de Sanidad y Politica Social por la que se crean y se establece la
composicion, organizacion y funcionamiento del Comité Regional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica [en
adelante, la Comision (CRFT), dicha Comisién tiene entre sus funciones:
a) Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluacion de
medicamentos, principalmente en cuanto a calidad, seguridad y eficiencia, para
su inclusion en las guias farmacoterapéuticas de las instituciones sanitarias y
establecer una politica comun de medicamentos.
b) Coordinar la seleccion de medicamentos a incluir en las diferentes guias
farmacoterapéuticas del Servicio Murciano de Salud, en especial, las referidas
a aquellas patologias que necesitan tratamientos transversales entre los
distintos niveles asistenciales y/o las distintas areas de salud.
C) Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su
impacto sanitario, social y/o econémico, aplicar criterios comunes de utilizacion
de medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de caracter regional y
coordinar su elaboracion. Mediante estos acuerdos se podran establecer las
recomendaciones sobre el lugar en la terapéutica en condiciones de practica
clinica habitual, las condiciones de uso del medicamento, los criterios de
seguimiento y respuesta terapéutica, éxito clinico y eficiencia de los
tratamientos.
d) Coordinar, junto con los 6rganos competentes de la Consejeria y del
Servicio Murciano de Salud, las actuaciones de las Comisiones de Farmacia o
de Uso Racional del Medicamento de Area, y las que oportunamente se
establezcan, que deriven de las decisiones que se adopten, dirigidas a
realizar el seguimiento en el SMS y garantizar el cumplimiento de los criterios
de uso y/ o protocolos que se establezcan.
e) Proponer las medidas adecuadas a fin de que los registros electrénicos
de datos clinicos y administrativos permitan realizar el seguimiento de los

tratamientos y monitorizar y evaluar los resultados en salud.
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f) Velar por el uso seguro del medicamento, promoviendo entre otras
acciones, los sistemas integrados de apoyo a la prescripcién y administracion
en la historia clinica electrénica.

9) La autorizacion de la prescripcion de medicamentos para su utilizacion
en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, conforme al
articulo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios.

h) Seguimiento de los diferentes procedimientos de aplicacion del Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de

medicamentos en situaciones especiales para dar una respuesta homogénea

en el Servicio Murciano de Salud.

i) Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se creen con

objeto de llevar a cabo las funciones de la Comision.

) Promover la realizacién y divulgacion entre los profesionales sanitarios

de informacién cientifica y la aportacion terapéutica de los nuevos

medicamentos.

k) Conocer cuantas actividades o programas relacionados con el

medicamento se realicen en el ambito de la Comunidad Auténoma de la

Regién de Murcia.

)] Cualesquiera otras que, en aras a una utilizacion racional de los

medicamentos, le encomiende el Consejero competente en materia de sanidad.

m) Realizar un informe anual con las actuaciones realizadas.

De acuerdo con el articulo 5.1 de la mencionada Orden de 26 de Julio de 2012 de la

Consejeria de Sanidad y Politica Social, se podra acordar la creacion de grupos de

trabajo para el estudio de temas concretos.

El Grupo de Trabajo de Anticoagulantes Orales de Accién Directa (GTACOD) se

constituyd con el fin de llevar a cabo un analisis de situacion del uso de estos

medicamentos en la Regién de Murcia, asi como de elaborar un documento de

consenso sobre las caracteristicas, indicaciones y uso de estos farmacos.

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo de trabajo

multidisciplinar, bien coordinado, y que utilice como herramienta de trabajo un

protocolo comun que unifique los criterios de diagndstico y tratamiento y que esté
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basado en la evidencia cientifica presente en el momento de su desarrollo, ademas de
que permita su adaptacion a los avances cientificos a medida que se vayan
produciendo y a las necesidades especificas de cada paciente en particular.

Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica en el tratamiento
de la fibrilacion auricular no valvular con ACOD, y se actualizara de forma periddica,
adaptandose a los nuevos avances. En su elaboracion han participado farmacéuticos y
médicos de las distintas especialidades involucrados en el manejo de los ACODs, de
las distintas Areas de Salud, asi como personal de la Direccion General Planificacion,
Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano (Consejeria de Salud) y del Servicio
Murciano de Salud (SMS).

Presidente de la Comision Regional de Farmaciay Te rapéutica

Dfia. M2 Teresa Martinez Ros
Directora General de Planificacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de
Salud.

Vicepresidentes de la Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica

D. Roque Martinez Escandell

Director General de Asistencia Sanitaria. Servicio Murciano de Salud. Region de
Murcia.

D. Casimiro Jiménez Guillén

Subdirector General de Farmacia e Investigacion. Direccién General de Planificacion,

Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud.

Coordinadoras del Grupo de Trabajo

Dfia. Maria José Pefialver Jara

Farmacéutica. Subdireccion General de Farmacia e Investigacion. Direccion General
de Planificacion, Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de
Salud (Murcia).

Dfia. Maria Belén Sanchez Torrecillas

Farmacéutica. Subdireccion General de Farmacia e Investigacion. Direcciobn General
de Planificacién, Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de
Salud (Murcia).
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Miembros del Grupo de Trabajo (por orden alfabético )

Dfia. Ana Aranda Garcia

Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Gestion
Farmacéutica. Servicio Murciano de Salud.

Dfia. Jesus Eduardo Carrasco Carrasco

Médico. Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. E.A.P Abaran.

Dfia. Irene Marin Marin

Médico. Especialista en Cardiologia. Hospital General Universitario Reina Sofia
(Murcia)

D. Francisco Marin Ortufio

Médico. Especialista en Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia).

Francisco J. Martinez Canovas

Farmacéutico. Secretario de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica. Servicio
de Ordenacion y Atencién Farmacéutica. Consejeria de Salud (Murcia).

Dfia. Maria del Carmen Mira Sirvent

Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Servicio de Farmacia.
Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena).

Dfia. Ana Maria Morales Ortiz

Médico. Especialista en Neurologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(Murcia).

Dfia. Isabel Morte Garcia

Farmacéutica. Servicio de inspeccion de prestaciones asistenciales. Subdireccion
General de Atencién al Ciudadano, Ordenacion e Inspeccion Sanitaria. Consejeria de
Salud.

D. Pascual Pifiera Salmeron

Médico. Especialista en Urgencias Hospitalarias. Hospital General Universitario Reina
Sofia (Murcia)

D. José Pablo Puertas Garcia-Sandoval

Médico. Especialista en Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

Dfa. Vanesa Roldan Schilling

Médico. Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario

Morales Meseguer (Murcia).
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Dfia. M. Amelia de la Rubia Nieto

Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Servicio de Farmacia
Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

Dfia. Mariana Tobaruela Soto

Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia Hospital
General Universitario Morales Meseguer (Murcia).

D. Juan Bautista Vidal Bugallo

Médico. Especialista en Medicina Interna. Jefe de Seccién de Medicina Interna.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

D. José Ginés Villanueva Sanchez

Médico. Especialista en Cardiologia. Hospital General Universitario Morales Meseguer

(Murcia).
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2. ABREVIATURAS.

« ACOD: Anticoagulante oral de accion directa.

* AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
* AVK: Antagonistas de la vitamina K.

* FA: Fibrilacion auricular.

* FANV: Fibrilacion auricular no valvular.

e HIC: Hemorragia intracraneal

« |IPT: Informe de posicionamiento terapéutico.

« TAO: Terapia anticoagulante oral

¢ TEV: Tromboembolismo venoso
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3. INTRODUCCION.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca cronica mas frecuente, afectando a
un 1-2% de la poblaciéon. Su prevalencia se incrementa con la edad, de modo que se
estima que la padece un 8,5% de la poblacion mayor de 60 afios. Ademas, representa
un problema de salud publica debido a las complicaciones embdlicas, que alcanzan
una incidencia de 2 a 7 veces mayor que en la poblacion sin FA. Los antiagregantes y
los anticoagulantes, especialmente estos ultimos, se utilizan para prevenir de forma
eficaz estas complicaciones. Se define la FA no valvular (FANV) como aquella que no
se asocia a estenosis mitral u otra valvulopatia significativa que requiera tratamiento
especifico programado o ya efectuado (protesis, valvuloplastia).

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) [acenocumarol (Sintrom®) y warfarina
(Aldocumar®)] han sido durante décadas la Unica opcidén disponible para la terapia
anticoagulante oral (TAO) en la prevencion de las complicaciones tromboembdlicas de
la FA. En pacientes con FANV, los AVK reducen el riesgo de ictus en un 64% en
comparacion con placebo [18] y, asociados a una monitorizacion adecuada, presentan
una relacion beneficio/riesgo favorable, considerandose coste-efectivos [19].

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), dabigatran (Pradaxa®),
rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®), fueron inicialmente aprobados por las
agencias reguladoras europeas para la prevencion del tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Con
posterioridad, estos medicamentos, y también edoxaban (Lixiana®), comercializado
méas recientemente, han sido autorizados para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas en pacientes con FANV y en otras indicaciones (ej.: tratamiento del
TEV y sindrome coronario agudo).

Los ACODs amplian las opciones terapéuticas en la prevencion de la enfermedad
tromboembodlica: en noviembre de 2011, se aprobdé la nueva indicacién de prevencién
de ictus en FANV para dabigatran (1), en julio de 2012 para rivaroxaban (2), en
septiembre de 2012 para apixaban (3), y por ultimo, en junio de 2015, para edoxaban.
Estos medicamentos no requieren controles periddicos de la coagulacion y suponen
por tanto un cambio en los procesos asistenciales basados en la determinacién del
INR del paciente anticoagulado por FANV.

Ademas de todos los aspectos anteriores es importante tener en cuenta el impacto
presupuestario de la utilizaciébn de los ACODs, en sustitucion de los AVK, lo que
aconseja disponer de un analisis que identifique los grupos de pacientes prioritarios

para estos nuevos tratamientos.
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En relacion con la utilizacion de estos farmacos se considera necesario establecer
recomendaciones de uso, identificando aquellos pacientes en los que las ventajas de
uso sean mayores y asegurando que el incremento del nimero de pacientes tratados
se produzca de una forma prudente y acompasada con el incremento del conocimiento
cientifico sobre estos medicamentos, de manera que se alcance una estrategia
racional para su uso en las indicaciones autorizadas.

A la vista de todo lo anterior, y en el &mbito de la Comunidad Autbnoma de la Region
de Murcia, a iniciativa de la Direccién General de Planificacion, Ordenacion Sanitaria y
Farmaceéutica e Investigacion y del Servicio Murciano de Salud, se publicé en 2012 el
documento “Recomendaciones de utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales en
fibrilacién auricular en el marco del Servicio Murciano de Salud”, basado en la revision
del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la AEMPS, publicado el 24 de
septiembre de 2012; recientemente, tras la nueva evidencia proveniente de la nueva
autorizacion de comercializacién de edoxaban y la experiencia de uso adquirida en los
ultimos afios la AEMPS public6 un nuevo IPT, en noviembre de 2016, lo que ha
llevado a la elaboracién del presente documento de consenso, que establece las
directrices para su prescripcion, visado de inspeccion sanitaria, administracion en

hospitalizacién en urgencias hospitalarias y dispensacion en oficinas de farmacia.
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Anticoagulantes orales de accidn directa con indica

cion en FANV.

Indicacion

Posologia
habitual

Ajuste de
dosis

Contra-
indicaciones

Precauciones
especiales

Pradaxa (dabigatrin)

Prevencién del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricnlar no valvular. con uno o
mas factores de riesgo, tales como ictus o
ataque isquémico transitorio previos; edad 2
75 afios; insuficiencia cardiaca (= Clase TI
escala New York Heart Association
(NYHA): diabetes mellitus; hipertension,

150 mg BID

110 mg BID en:

- Edad = 80 afios.

- Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49
ml/min) vo edad 75-79 afies cuando el
riesgo hemorrigico es alto (ej.: peso < 30
kg AAS. AINE. clopidogrel etc.)

- Tratamiento con verapamil

- Alergia al principio activo o excipi
(colorante amarillo anaranjado E-110).

- Insuficiencia repal grave (ACr < 30
ml/min).

- Hemomagia
sigmificativa.

- Lesion o enfermedad con mesgo
significativo de hemotragia mayor.*

- Tratamiento concomitante con cualquier
otro firmaco anticoagnlante, excepto bajo
circunstancias de cambio de terapia
desde/hacia dabigatrin, o cuando Ia HNF se
da a dosis necesarias para manfener la
permeabilidad de un catéter arterial o
venoso central.

- Insuficiencia o enfermedad hepatica gque

activa  clinicamente

Xarelto (rivaroxabin)

Prevencidn del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con
uno o mas factores de riesgo, como por
ejemplo insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, edad = 75
afios. diabetes mellitus. ictus o ataque
isquémico transitorio previos.

20 mg OD

15 mg OD en:

- Insnficiencia renal moderada (ACt:
30-49 ml/min).

- Insuficiencia renal grave (ACr: 15-29
ml/min)

- Alergia al principio active o
excipientes (lactosa monohidrato).

- Hemeomagia activa clinicamente
significativa.

- Lesion o enfermedad con tiesgo
significativo de hemorragia mayor.*

- Trafamuento  concomutante con
cualquier otro farmaco anticoagmlante.
excepto bajo circunstancias de cambio
de ferapia desde/hacia 1i abdn, o

Eliquis (apixabin)

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacidn auricular no valvular. con
uno o mas factores de riesgo. como
por ejemple, ictus o atague isquémico
transitorio previos. edad = 73 afios
hipertension,  diabetes  mellitus,
insuficiencia cardiaca congestiva.

5 mg BID

1.5 mg BID en:

Pacieates con al menos 2 de los 3
siguientes criterios:

- Edad = 80 afios

- Peso corporal = 60 kg.

- Creatinina sérica = 1.5 mg/dl (133
micromol/l)

- Pacientes con insoficiencia renal
grave (ACr: 15-29 ml/min)

- Alersia al prncipio activo o
excipientes (lactosa monohidrato).

- Hemorragia activa clinicamente
significativa.

- Lesidon o enfermedad con resgo
significativo de hemorragia mayor.*

- Hepatopatia asoctada a c ¥
con miesgo clinicaments relevante de
hemorragia,

- T i concomitante  con

e ler

cuando la HNF se da a dosis necesarias
para mantener la permeabilidad de un
catéter arterial o venoso central.

- Hepatopatia asociada a coagulopatia v
con resgo clinicamente relevante de
bemorraga. imcludos los pacientes

pueda afectar a la supervivencia, cirroticos con Child Pugh B y C.
- Adpunistracién ¢ i con -Emb ¥ lactancia.
ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,

itracenazol. y dronedarona.

- Pacientes con protesis  valwulares

cardiacas.

Evaluar la funcion renal en todos los
pacientes:
- Antes de iniciar el tratamiento: a fin de
excluir pacientes con insuficiencia renal
grave (ACr < 30 ml/ min).
- Durante el tratamiento: cuando se
sospeche una disminucion de la funcion
renal (por ejemplo. hipovolemia,
deshidratacion ¥ en case de administracion
conjuata con determinados medicamentos).
- Adicionalmente. en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada y en
pacientes > 75 afios.
- Como minimo una vez al afio o mis
frecuentemente ¢i hay sospecha de deterioro
renal (g].: hipovolemia. deshidratacion.
medicaciones nefrotoxicas).

Estrecha monitorizacién  clinica en
situaciones de alto riesgo de sangrado

- No recomendado en ACr < 15 ml'min
m en msuficiencia hepatica severa

- Estrecha menitorizacién clinica en
sifnaciones de alto riesgo de sangrado.

cualquier otro firmaco anticoagulante
excepto bajo circunstancias de cambio
de terapia desde/hacia apixabin o
cuando la HNF se da a dosis necesanias
para mantener la permeabilidad de un
catéter arterial ¢ venoso ceatral.

- No recomendado en ACr < 15 ml/min
1 en insuficiencia hepatica severa.

- Prughas de foncion hepdtica antes de
iniciar el tratamiento. Uso con
precaucion en pacientes con ALT/AST
= 2xL.5N o bilirmbina total = 1.5<L.SN.
- Estrecha monitorizacion clinica en
sifuaciones de alto riesgo de sangrado.

Lixiana (edoxabin)

Prevencion del ictus v de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular con
uno o mas factores de resgo fales
como msuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension. edad = 75
afios. diabetes mellitus. ictus o ataque
1squémico transitorio previos.

60 mg OD

30 mg OD en:

Pacientes con al menos 1 de los 3
signientes criferios:

- Insuficiencia renal moderada o grave
(ACr: 15-50 ml/min).

- Peso corporal < 60 kg.

- Tratamiente con inhibidores de la
Pgp:  ciclosporina,  dronedarona,
eritromicina. ketoconazol

- Alergia al prncipio activo o
excipientes.

- Hemorragta activa clinicamente
significativa.

- Lesion o enfermedad con resgo
significative de hemorragia mayor.*

- Hepatopatia asociada a coagulopatia
¥ con resgo clinicamente relevante de
hemorragia.

- Tratamiento concomifante con
cualquier otro anticoagulante. excepto
bajo las circunstancias comcretas de
cambio de tratamiento anticoagulante
oral o cuando se admunistre HNF a las
dosis necesanas para maniener un
catéter vemoso o arterial central
permeable.

- Hipertension grave no controlada.

- Embarazo y lactancia.

- No recomendado en ACr < 15
ml/min ni en msuficiencia hepatica
severa.

- Pruebas de funcion hepatica antes de
iiciar el tiatamiento. Uso con
precaucion en pacientes con ALT/AST
Z I8N o bilirubina total =
1,5xLSN.

- Se debe vigilar el aclaramiento de
creatining al comtenzo del tratanuento
en todos los  pacientes v
posteriormente cnando esté
clinicamente indicado.

- Utilizar en pacientes con FANV y na
aCr elevado vnicamente despues de
voa evalnacion minuciosa del riesgo
de trombosis y hemorragia, debido a
tendencia a menor eficacia comparade
con ua AVK bien controlado.

- Estrecha monitorizacion clinica en
situaciones de alto riesgo de sangrado.

Tahbla 1. Condiciones de autorizacidn en la prevencidn del ictus v embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV). ACr=
aclaramiento de creatinina; BID = dos veces al dia (cada 12 horas); OD = una vez al dia; *Lesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia mayor: dlcera
gastroinfestinal actual o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesion espinal o cerebral reciente, cirugia espinal u ocular. hemorragia intracraneal
reciente, varices esofagicas conocidas o sospechadas. malformaciones arferiovenosas, aneurismias vasculares o anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes
NOTA: la ficha técnica de los medicamentos puede haber variado desde la publicacion de este documento. La ficha técnica actualizada que contiene los iiltimos cambios
incorporados se encuentra disponible en la pagina web de la AEMPS
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No existen estudios que comparen directamente los nuevos anticoagulantes entre si y
existen notables diferencias metodoldgicas entre los estudios que los comparan con
AVK (grado de enmascaramiento, edad y riesgo basal de la poblacién, calidad del
control del INR entre otras) lo que dificulta la posibilidad de hacer comparaciones
indirectas adecuadas entre ellos. Tanto dabigatran, rivaroxaban, apixaban como
edoxaban presentan un perfil beneficio/riesgo favorable para la prevencion del ictus y
la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo adicional
de complicaciones tromboembodlicas. Cualquiera de los cuatro son alternativas

terapéuticas validas en esta indicacion.

Respecto a la seguridad, y en el marco de garantizar la eficacia del farmaco, se
recomienda un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, asi como las situaciones clinicas en las que sea necesario
interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagulante, ya que dada su menor duracién de
la accién, las complicaciones tromboembodlicas relacionadas con el mal cumplimiento
terapéutico podrian ser mas frecuentes y tempranas que con los AVK. El sangrado es
una complicacion esperada en este tipo de medicamentos, especialmente en la
poblacién anciana, un riesgo que no es del todo mitigado con la reduccién de la dosis.
El riesgo de sangrado se ve aumentado por una baja funcion renal y el bajo peso (<60
kg), dos caracteristicas propias de muchos ancianos. La insuficiencia renal se da en
mas del 50% de los pacientes con FA por encima de 80 afios (35). Se recomienda que
dicho seguimiento se efectie por personal entrenado en el manejo del tratamiento
anticoagulante. Se recomienda que los centros dispongan de protocolos de actuacion
para el manejo de las complicaciones hemorragicas, preparaciones para cirugia y
exploraciones invasivas en pacientes tratados con los ACOD. Dichos protocolos deben
tener en cuenta la informacion recogida en las fichas técnicas autorizadas de los
diferentes medicamentos [4, 6, 8, 10], asi como las guias de practica clinica
disponibles (ver ANEXO 1) [30].
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4. LUGAR EN TERAPEUTICA.

El presente documento de consenso se basa en la identificacion de aquellos pacientes
en los que la sustitucion de AVK por ACOD implica un mayor valor afiadido.

En cualquier caso, y antes de empezar a analizar las situaciones concretas, en
general, se debe valorar el riesgo de hemorragia en el paciente candidato a TAO,
utilizando la escala HAS-BLED (23), indicando una puntuacion de 3 o0 mas puntos un
alto riesgo de sangrado.

Por otra parte, y antes de empezar a analizar las situaciones concretas, en general, se
recomienda la terapia anticoagulante oral en pacientes con FANV vy riesgo embdlico,
medido utilizando la escala CHA2DS2-VASc= 2 (22), siendo el tratamiento de eleccién

los antagonistas de la vitamina K hasta alcanzar un INR estable en un rango de 2-3.

CHADS-V. 7
C (""Congestive
heart failure™)

H “"Hypertension”")
A (dge )

¥ (“Diabaraes ™)

&3 ((Strake’")

=

=

S

Puninacion max
HAS-BLEDT

H (“"Hypertension ™)

A (U Abmormal
Eidney and/or ifhver

Jimction )

Tabla 2. Evaluacidn del riesgo tromboembdalico v hemorragicao. *Lip =r
2010. TAdaptado de Pisters erf af . 2010 AAS = acido acetilsalicilico; AST/ATT
= aspartato-transferasa’ alanino-transferasa; ATT = atague isqueémico fransitorio:
BEB = bilitmubina; EAP = enfermedad arterial periférica; IV = infarto de nuocardio.

[ |f .

8 Stroke ™)

B (“Bileeding ")

I ¢ Labile INR™)
E ¢(“Eideriy ™)

B " Dirugs andlor
alcafiol ™)

Puntuacion max

3

Descripecion

Insuficiencia cardiaca

Hipertension arterial

Edad = 75 afios. punfuacion doble
Historia de diabetes mellitus

Historia de ictus/ATT. punfuacion doble
Enfermedad vascular (EAP. I

Edad 65-74 anos
Sexo femenino

Descripcion

Hipertension no controlada con presion
arterial sistolica = 160 mmmHg

Insuficiencia renal [Drialisis CTIOnICa.
trasplamte renal o creatinina sérica = 200
umolT. (= 2.3 mg/ dI] o insuficiencia
hepatica (cirrosis o datos bioguimicos
indicativos de deterioro hepatico, BRB = 2
wveces el limite superior normal AST/ALT
= 3 weces el limmite superior normal. etc ).

Historna previa de ictus

Historia de sangrado. Anemia {a]
predisposicion al sangrado (e).: diatesis
hemorrasica)

INE. inestable/ alto o pobre (menos del 60%a
del tiempo denfro de rango terapeutico)
Edad = 65 afios

Medicamentos gue afecten la hemostasia
(ej.- AAS clopidogrel) v o ingesta de = 8
bebidas alcohdlicas a 1a semana

Punrtos

(=]

L= T e B T S T

Punrtos

1o2

Teniendo en cuenta que la evidencia que tenemos a dia de hoy de dos de los factores

de riesgo afiadidos por dicha escala (sexo femenino y enfermedad vascular) no es tan
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consistente como la existente con el resto de factores de la misma, se debera valorar
cuidadosamente el beneficio-riesgo de iniciar la TAO en particular en pacientes con
una puntuacion de 2 obtenida por la combinacion de sexo femenino y enfermedad

vascular como unicos factores de riesgo tromboembalico.

4.1. Situaciones en las que los AVK continlan siend o la opcion terapéutica
recomendada en el marco del SNS

e Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control de INR. En estos
pacientes no se recomienda cambiar a los nuevos anticoagulantes, salvo que
exista alguna razon adicional que lo justifique (punto 4.2).

* Nuevos pacientes con fibrilacién auricular no valvu lar en los que esté
indicada la anticoagulacion. En estos pacientes se recomienda iniciar
tratamiento con AVK, salvo que exista algun criterio que justifique iniciar el
tratamiento con nuevos anticoagulantes (punto 4.2).

» Fibrilacion auricular con afectacion valvular , definida como estenosis mitral
u otra valvulopatia significativa que requiera tratamiento especifico programado

o ya efectuado (prétesis, valvuloplastia). Los AVK son de eleccién.

4.2. Situaciones en pacientes con fibrilacién auric  ular no valvular en las que los

anticoagulantes orales de accion directa pueden pre  sentar un mayor beneficio

en comparacion con los AVK y se justifica su elecci 6n en el marco del SNS
(excluyendo las contraindicaciones generales para la TAO; ver punto 4.3).

» Pacientes con alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos,
reacciones adversas graves (hemorragias graves) asociadas al tratamiento
con antagonistas de la vitamina K o con contraindicacion especifica  al uso de
acenocumarol o warfarina.

» Pacientes con antecedentes de hemorragia intracrane al (HIC) (excepto
durante fase aguda), se debe realizar una valoracion individualizada de cada
paciente entre las opciones terapéuticas.

» Pacientes con ictus isquémico que presenten criteri os clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de HIC , definido como la combinacion de HAS-
BLED = 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-1V [29] y/o
microsangrados corticales multiples [30,31].

» Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodi 0s 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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Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible

mantener un control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen

cumplimiento terapéutico . Se considerard que el control de INR es
inadecuado [28] cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT)
sea inferior al 65%, calculado por el método de Rosendaal [32]. En los casos
en los que este método no esté disponible, se considerara que el control de
INR es inadecuado cuando el porcentaje de valores de INR dentro de rango
terapéutico sea inferior al 60%. En cualquiera de los supuestos, el periodo de
valoracion es de al menos los ultimos 2 meses, excluyendo los INR del primer
mes (en caso de ajuste inicial de dosis) o periodos de cambio debidos a
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos invasivos, manipulaciones
dentales, etc. que conlleven la modificacion de la pauta de AVK.

Imposibilidad de acceso al control de INR convencio nal, con justificacion
previa.

En pacientes con FANV sometidos a cardioversion elé  ctrica inminente o

ablacion, sera de eleccion un antagonista de la vit amina K. No obstante,

se podra tener en cuenta el riesgo tromboembolico d el paciente, y la
duracién de la anticoagulacion, de modo que en pacientes con CHA,DS,.VASc
22 0 que requieran anticoagulacién crénica, sera de eleccion el

tratamiento con antagonistas de la vitamina K y en pacientes con

CHA;DS2VASc 0-1 y que una vez realizada la cardioversion o ablacién no

requieren anticoagulacién cronica , serd de eleccibn un ACODs de forma
transitoria pre y postintervencion. La prescripcion debera realizarse por un
facultativo especialista. La duracion del tratamiento no deberd de exceder los
90 dias, debiéndose indicar en el informe la fecha prevista para la realizacién
de la cardioversion o ablacién. (En el caso de ablacion para aquellos pacientes
que no cumplan indicacion de ficha técnica de ACOD, se seguira las
recomendaciones de uso del anexo llI).

En el caso de que tras la realizacion del procedimiento el paciente deba
continuar con un tratamiento anticoagulante crénico, la eleccién del tratamiento
se realizard siguiendo las instrucciones generales recogidas en este

documento de consenso.
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4.3. Situaciones generales en las que la TAO (ya s ea con AVK o nuevos
anticoagulantes) esta contraindicada o ésta es inco nveniente.

Algunas de estas circunstancias pueden no corresponder a contraindicaciones
absolutas, debiéndose valorar cuidadosa e individualmente los beneficios y los riesgos
de iniciar o suspender la terapia antitrombdtica y las posibles alternativas terapéuticas
para anticoagulacion (p.ej.: utilizacion de heparinas para anticoagulacion durante el
embarazo, al menos durante el primer trimestre, ya que los AVK estan
contraindicados):

+ Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision. Por ejemplo:
pacientes con deterioro cognitivo significativo, alcoholicos o con trastornos
psiquiatricos, no supervisados.

* Embarazo.

» Hemorragia aguda (al menos durante las 2 primeras semanas tras el episodio),
incluyendo hemorragia gastrointestinal, intracraneal, urogenital o del sistema
respiratorio, pericarditis aguda, derrames pericardicos y endocarditis infecciosa.

* Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central.

» Hipertension grave y/o no controlada.

» Enfermedades hepéticas o renales graves (por el riesgo de sangrado).

» Alteracién de la hemostasia (coagulacion, fibrinolisis, funcion plaquetaria)
hereditaria o adquirida con riesgo clinicamente relevante de hemorragia:
hepatopatia asociada a coagulopatia; diatesis hemorrdgica o discrasia
sanguinea hemorragica; trombocitopenias con recuentos plagquetarios inferiores
a 50.000/mm3; aumento de la actividad fibrinolitica (p.ej. tras operaciones de

pulmodn, prostata, Utero, etc.); tratamiento concomitante con fibrinoliticos.

5. CRITERIOS DE INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON FANV.

Antes de iniciar el tratamiento se deberan valorar el riesgo tromboembdlico y
hemorragico en cada paciente, estableciendo la alternativa terapéutica mas adecuada.
Asimismo, es muy importante evaluar el grado esperable de cumplimiento terapéutico,
dado que la falta de cumplimiento podria comprometer de forma relevante la eficacia
del tratamiento antitrombatico. La decision de iniciar tratamiento con los ACODs debe
tomarse tras informar al paciente sobre los riesgos y beneficios del nuevo
anticoagulante (véase Guia para el paciente en tratamiento con terapia anticoagulante)

en comparacion con los AVK. Para los pacientes en tratamiento con AVK, se deben
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considerar los riesgos y beneficios potenciales de cambiar a ACOD teniendo en cuenta
su nivel de control de INR.
En todos los supuestos en los que la TAO esté indicada, se recomienda un
seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el cumplimiento
terapéutico, asi como las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o
ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados y/o otros efectos
adversos, intervenciones programadas, ajustes de dosis por cambio en la funcién
renal, interacciones farmacoldgicas u otra causa, cambio del tipo de anticoagulante,
etc.). Este seguimiento debe efectuarse con frecuencia. La no necesidad de
monitorizacion rutinaria de la actividad anticoagulante para los ACOD no es
justificacion para relajar el seguimiento clinico, de hecho, dada su menor duracion de
la accion, las complicaciones tromboembodlicas relacionadas con el mal cumplimiento
terapéutico podrian ser mas frecuentes y tempranas que con los AVK. Se recomienda
gque dicho seguimiento se efectle por personal entrenado en el manejo del tratamiento
anticoagulante. Se recomienda que los centros dispongan de protocolos de actuacién
para el manejo de las complicaciones hemorragicas, preparaciones para cirugia y
exploraciones invasivas en pacientes tratados con los ACODs. Dichos protocolos
deben tener en cuenta la informacion recogida en las fichas técnicas autorizadas de
los diferentes medicamentos, asi como las guias de practica clinica disponibles [34].
Segun las recomendaciones de la ficha técnica las cipsulas de dabigatran no deben
ser almacenadas fuera del envase original, con el objetivo de preservarlas de la
humedad, ya que esto puede afectar a la actividad del farmaco. Por lo que, en caso de
ser necesario introducirlas en pastilleros, deberd de hacerse con el propio blister
recortado.
En cualquier caso, se deberan contemplar las siguientes recomendaciones:
0 Antes de iniciar tratamiento:
Se debe confirmar que el/la paciente tiene capacidad para comprender el riesgo y

el beneficio de la anticoagulacion o tiene atencion familiar o social que lo comprenda.

El/la paciente debe tener un historial previo de cumplimiento terapéutico que
permita prever de forma razonable la buena adaptacion a las instrucciones del nuevo
tratamiento.

Existe la posibilidad fiable de seguimiento periédico de los controles
necesarios.

Antes de iniciar el tratamiento ha de evaluarse la funcién renal y hepatica en

todos los pacientes. En caso de insuficiencia renal se debe ajustar la dosis y no se
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debe utilizar en enfermos con insuficiencia renal grave o hepatica, segun
recomendacion de cada uno de los medicamentos.
o0 Una vez comenzado el tratamiento, se debe realizar el seguimiento del
paciente:
Primera visita: un mes tras del inicio del tratamiento.
Visitas posteriores: cada tres meses.

o Durante el tratamiento, se recomienda un seguimiento clinico de:

OBJETO DE SEGUIMIENTO FRECUENCIA
Cumplimiento Cada visita Confirmar el correcto
cumplimiento por el paciente.
Informar sobre las ayudas al
cumplimiento.
Eventos Tromboembdlicos Cada visita
Sangrado Cada visita
Efectos adversos Cada visita
Medicacién concomitante Cada visita Evaluar posibles interacciones.
Considerar medicamentos sin
receta.
Controles analiticos Anuales Hemoglobina, funcién renal y
hepatica
Cada 6 meses Funcion renal si: CICr=30-60
ml/min,
Edad > 75 afios o
fragilidad
Cada 3 meses Peso <60 kg
Indicacién
Funcion renal si: CICr=15-30
ml/min
Funcion renal y hepatica si
ocurre algun evento que pueda
interferir.

Durante el tratamiento debe evaluarse la funcion renal y hepatica al menos una
vez al aflo y méas frecuentemente en determinadas situaciones clinicas o cuando se
sospeche que la funcién renal pudiera deteriorarse.
% Todas las areas de salud estableceran, en el marco de las comisiones de
farmacia y terapéutica, protocolos de inicio del tratamiento con ACOD vy
seguimiento clinico adaptados al presente documento, incluyendo el ambito
hospitalario. Cada Area de Salud determinara las unidades y/o profesionales
responsables del seguimiento del paciente en cada caso.

¢ Las prescripciones realizadas al alta de los episodios de hospitalizacién y de

las urgencias hospitalarias se ajustaran estrictamente a los criterios de
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utilizacion y recomendaciones previas al inicio del tratamiento contenidos en el

presente documento.

CRITERIOS PARA EL USO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA

Para iniciar tratamiento con uno de los nuevos anticoagulantes, el paciente debe cumplir
TODOS los criterios siguientes:

* Presencia de fibrilacién auricular NO valvular con indicacion de tratamiento
anticoagulante.

e Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacion.

e Presencia de al menos una de las situaciones clinicas que se detallan en las
secciones 4.2.1 04.2.2.

« Ausencia de contraindicaciones especificas para los nuevos anticoagulantes
(referencias 4 y 6)

« Capacidad para entender el riesgo beneficio de la anticoagulacion y/o con atencion
familiar/social que lo entienda

« Historia de buen cumplimiento terapéutico previo que permita intuir de forma razonable
la buena adaptacion a las instrucciones del nuevo tratamiento.

e Posibilidad fiable de seguimiento periédico de los controles que sean necesarios
(clinicos, seguimiento de la funcién renal)

6. VISADO DE INSPECCION SANITARIA PREVIO A LA DISPENSA CION.

Los ACODs estén sujetos a prescripcion con receta médica, son objeto de aportacion

reducida (cicero) y sujetos a visado de inspeccion (ver Anexo).

La indicacién y primera prescripcion de los ACOD en los centros sanitarios del Servicio
Murciano de Salud debera realizarse por un facultativo especialista implicado en el

proceso asistencial, incluyendo los especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria.

Para la autorizacion mediante visado de inspeccion sanitaria de la prescripcion de los
medicamentos objeto de este documento, por parte de la Inspeccion de Servicios
Sanitarios se debera verificar la adecuada cumplimentacion de todos los apartados

que figuran en el modelo de visado.

7. FARMACOVIGILANCIA.

La Consejeria de Salud, a través de la Direccion General de Planificacion,

Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano, titular del Centro Autonémico de
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Farmacovigilancia de la Region de Murcia, considera de especial relevancia e interés
la notificacion de las sospechas de reacciones adversas vinculadas con los
medicamentos objeto de este documento, teniendo en cuenta que se consideran
reacciones adversas la falta de eficacia del tratamiento, por ejemplo ictus, asi como la
aparicion de hemorragias u otros eventos relacionados con las terapias

anticoagulantes.

Se recuerda la obligacion de los profesionales sanitarios de comunicar las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos. La notificacion puede efectuarse mediante

cualquiera de los procedimientos siguientes:

1. On line: a través del formulario electronico al que se puede acceder en el siguiente

enlace www.notificaram.es

2. Correo postal: utilizando la tarjeta amarilla del Centro de Farmacovigilancia.

3. En las herramientas corporativas de gestion de historia clinica.

8. RECOMENDACIONES.

En aquellos casos en que resulte necesario el acceso a los datos de INR de las
dltimas determinaciones se utilizarA como motor de busqueda obligatorio el CIP

Regional.

Se recomienda registrar en la historia clinica el valor de la escala SAME-TT:R. (sexo
femenino, edad < 60 afios, historia médica [= 2 comorbilidades], tratamiento [farmacos

gue interaccionan con acenocumarol, uso de tabaco [valor doble], raza [valor doble]).

Establecer protocolos de coordinacion en cada area de salud que englobe a toda la
TAO, tanto de prescriptores como hematélogos, incluyendo los circuitos de entrega de

informacion a los pacientes.
Disponer electrénicamente de los formularios de visado.

Los pacientes con alto riesgo hemorragico (Has-Bleed > 3) deberan ser seguidos por

especialistas en hematologia.

Se recomienda registrar los eventos tromboembdlicos y/o hemorragicos acontecidos

durante el tratamiento con TAO.
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ANEXO I: MANEJO DE HEMORRAGIAS Y COMPLICACIONES (Fuente IPT-ACODs,

2016).

La experiencia del manejo de las complicaciones hemorragicas de los ACOD es

escasa. Las recomendaciones generales no difieren de los protocolos de actuacion

ante una hemorragia secundaria a un farmaco antitrombdético, ya que no disponemos

de ningun antidoto especifico que neutralice la accion de los ACOD, salvo el

idarucizumab (antidoto especifico de dabigatran).

Pradaxa
{dabigatrin)

Antidoto especifico
dizponible
(rdarucizomalkb)

Dhscontimiacion del
iraiamiento

Investipaciontratam
ento del ongen del
sangrado v medidas
generales (2.5.;
mediante hemostasia
QUINIEFELCA ¥
reemplazo del
volumen sangunmea).

Karelto
(rivaroxaban)

HNo antidofo
especifico disponible

Drsconmfimuacon del
tratamuento

Inmvestizaciontratami
ento del onigen del
sangrado v medidas
genarales {a.].:
mediante cOmpresion
mecanica,

MBI VELCIOnEs
QqUINIrgicas.
reemplazo hidiico v
APOTo
hemodinamico, ¥
transfusion de
hemodenvados o
componentes
hematicos).

Puede consuderarse 1
uso de carbon

Eliguis
(apizabamn)

Mo antidoio
especifico
dizpomble

Dhscontinnacion
del tratamiento

Investizacion'trata
mento del orizen
del sangrado v
meadidas penerzles
{e].: hemostasia
quoirEica v/'o
transfason de
plasma fresco).

La admunistracton
de carbon activado
tras la mgestion de
apixaban entre 2 ¥
& h redujo la
exposicion al
farmaco entve un
30% ¥ 27%,
respectivamente, v
13 vida medsa
dizmumoyo a 3.3 b
b
respectvamente.

Lixiana
{edoxabdan)

Mo anfidoto
especifico disponible

Dscontimmacion dal
tratammento

Investipacion‘tratamm
ento del orizen del
sangrado ¥ medidas
generales (23.;
COMPres1om
mecanica, hemostasia
QUINITEICE, TepOSICIOn
de hguidos, soporte
hemodinamico, v
transfusion de
hemodervados o
placnetaz).

Se puede considerar
la admimistracion
temprana de carbon
activado en cazo de
zobradosis por
edoxaban para
reducr la absorcion .
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Pradaxa
(dabigatran)

51 el sangrado
amenara la vida del
pacente, no pueds
controlarse con las
medidas antericres e
sdaricizumab no estl
disponible. se pusds
considerar el uso de
concentrados del
comple de
protrombina actrvado
ip. gy. FEIBA), Factor
ViIa recombmante o
concentrados de los
factores de 1a
coagalacyon IT. T ¥
. Hav ciarta
enrdencia
expermmental que
apoya el papel de
estos agentes en
revario el efecio
anfrcoaguiante de
dabizatran paro los
datos sobre su uhibhdad
en térmimos chnecos v
tambien sobre &l
posible nesgo de un
momboembohzmo de
relbote’ son Doy
bmitados.

Se debe considerar 5
concenirados de
plaquetas en caso de
frombockopenia o
cuando 8 bavan
untilizado
medicamentos
antizgregantes de

Xarelto
(rivaroxaban)

Eliguis
(apixabin)

51 el sangrado
amenara la vida dal
pPaciente ¥ no puede
controlarse com las
medidas anferores.,
e pusde considerar
la administracwon de
factor VIa
recombmante. Mo
obstante, no haw
experienciz clinica
con el nso de factor
WIa ¥ rvaroxabdan

51 el sangrado
amenara la vida
del paciente v no
pueds controlarse
con las medidas
anterioras. e
puede considerar
la admuvimastracion
de factor VIla
recombmante. Mo
obstante. no haw
experiencia climica
con el uso de
factor VIa v
apixaban

‘Mo se espera que =1 -
sulfato de profaouna
¥ la viamma K
afecten 3 I3 actridad
anticoaguiante de
rivaroxiban Mo hay
crentifica sobie I
ventaja m Iz
eXperiencia con
hemosiaticos
ejemplo.
desmopresina.
aprofimna, acido
tranexamico. acido
personzs gue rectben
rivaroxaban

Lixiana
{edoxaban)

51 el sangrado
amenzra la vida del
paciente v no pusde
controlarse con las
medidas anteriotes. la
admmistracion de un
concentrado de
complejo de
protrombina (CCP)
de 4 factores a 50
Ul'ke ha demostrado
reverir los efectos de
Leniana 30 minutos
después de finalizar
Iz perfusion. Se
puede considerar 1a
admimistracion de
factor VIIa
recombmante (r-
FWIla}). Sm embargc,
havy una expertencia
climca Ionitada comn
al uso de este
produocto en pacenfes
que reciben
edoxaban




Documento de consenso sobre anticoagulantes orales de accion directa en fibrilacion auricular no valvular

Pradaxa
{dabigatran)

Diado gque |z umon a
proteinas es baya, el

XNarelto
(rivaroxaban)

Diebido = su elevada

fijacon a las

Eliguis
{apixabamn)

La hemodializis
disminuye el ATTC

Lixiana
(edoxaban)

Diebido = mu elevada

fijaceon a las

dabizatran ex protemas plasmaticas, de aprxaban en un protemzs plasmaticas.

dializable. no 58 espera gue el 14% en sujetos 00 S8 8Spera que
rvaroxaban sea con enfermedad edoxaban sea
dizh=able. renal termomal dializable.

(ERT). cuando se
adoumistro por via
oral una dosis
imica de 5 mg de
apixzaban Por
tanto, es poco
probable que Lz
hemodialisis sea
una medida
efectiva para
manejar la
sobredosis de
apixaban.

Tabia II.1. Foente: Fichas técmicas autorizadas (secciom 4.9} de Pradaxa, Xarelto, Ehguis v
Leaana.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS COMPLICACIONE S
HEMORRAGICAS DE LOS ACOD

1. Evaluacién de la gravedad y localizacion de la hemorragia.

2. Discontinuacion del anticoagulante.

3. Tratamiento de soporte: carbdn activado (disminucion de la absorcion del ACOD en
las primeras 6 horas tras su administracion oral); control hemodindmico (replecién de
volumen, transfusién, ionotrépicos); localizacibn de la hemorragia y correccion
quirdrgica/ endoscépica si procede.

4. Administracion de antidotos especificos: solo disponible en la actualidad para
dabigatran (idarucizumab).

5. Hemodialisis/ hemoperfusion: sélo valida para dabigatran, debido a su baja unién a
proteinas plasméticas.

6. Administracion de procoagulantes: sélo en casos de amenaza para la vida, ya que
pueden asociarse a trombosis

- Dabigatran (en caso de no disponibilidad de idarucizumab): Concentrados del
complejo de protrombina activado (p. ej. FEIBA) o complejo protrombinico.

- Rivaroxaban, apixaban y edoxaban: complejo protrombinico.

MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS ACOD.
Reversion antes de la cirugia. El efecto de los ACOD es de mas corta duracién que el
de los dicumarinicos y aparece a partir de las 2 horas de su administracién oral,

siempre que la absorcion intestinal no esté alterada. Los datos disponibles sefialan
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gque se puede establecer un periodo de tiempo de seguridad previo a la intervencion,
sin necesidad de control biolégico, teniendo en cuenta la funcién renal del paciente y el

tipo de cirugia (Tabla 11-2). Solo en caso de hemorragia significativa con amenaza vital

se considerara el complejo de protrombina activado o el factor Vlla, ya que su uso no

esta exento de riesgo trombdtico.

CiCr

Pradaza {dabigatrin) *
280 oilimin

250 =80 mlmin

230 <30 pillmin

215 =30 mlimin.
(contraindicado}

Xarelto {rivarozaban)
250- <80 mlmm
23 <30 ml'mm
215 =30 mi'min
Eliquis (apizaban)
80 mlimm.
Z30-=80 mlmm
=3 <50 ml'mvin.
=15 =30 ml'mm
Lixiana {edozaban)
280 ml'mm.
25030 mlmm.
23050 mlfmm

=15 =30 ml'mm.

Tabla O-2. Raversion en coupin segan fincion renal y respe bemomagce qungzice. C10r =
aciaramierdn de CRAtining. 3 Par mrermopcionss Gel tratamsento inferiores 3 las 48 hosas Do s
preciso Mmstmumar ferpia puente con beparina. b En situaciones de muy bajo resgo puede ser
suficierge suspender 1a dosis de [a noche anterior v reamidar el matamierde nmediatamente
después del procedimienee. Fueme: Guia practica para sl use de s anticpazglantes AAZOEISIAS
no-Vimmira F en pacientes con FANV de la EHRA de azosto de 2015 [20] v fichas técnicas

Vida media

)

1=
1=

18

5-0

17

Tiempo doss previa.
Riesza
lﬂin'mlu'ﬂ.ldt
sanerTada
12 boras anies
3§ boras antes

45 Boras anies

24 boras anies
14 boras anfes
14 boras anies

345 boras amies

24 boras amies
22 boras anies
14 boras antes

345 boras anies

14 boras anies
14 bors antes
24 boras antes

35 boras amies

amorizdzs de Pradaza, Xarelto, Ebquis 7 Lixiam

Eleccion del tipo de anestesia.

En situaciones quirdrgicas de urgencia so6lo podria contemplarse la opcion de

anestesia epidural o espinal cuando exista un alto grado de certeza de ausencia de

Tiempo dosis previa
Eiesgn alio de sanerado

43 horas antas

72 homas antes

96 horas antas

4% horas antes

43 horas antss

21 homas anras

21 horas antas

23 horas anres

43 horas antes

28 homas anras

23 horas antas

21 homas anras

27 hoTas antas

4% horas antes

43 horas anres

actividad anticoagulante. En los casos de cirugia programada, para la practica de

anestesia locorregional se deberan respetar los siguientes intervalos de tiempo (Tabla

1I-3).
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Reintroduccion de la anticoagulacion a largo plazo tras cirugia.

En un paciente en tratamiento a largo plazo con ACOD (por ejemplo: fibrilacion
auricular no valvular) que ha sido intervenido quirdrgicamente, la reanudacion del
tratamiento con el anticoagulante tras la cirugia debera instaurarse tan pronto como
sea posible, supuesto que se haya establecido una adecuada hemostasia. En
procedimientos con buena hemostasia, se puede reanudar el tratamiento a las 4-6
horas de la cirugia. En el caso de cirugia abdominal mayor o urologica se debe

esperar a que no haya hemorragia activa por los drenajes.

Pradaza Rarelto Eligmis Limiana
{dabigarram} [rvaroxaban) (apixaban) {edomabanm)
Ti e =X z = § horas (24 = 5 horas = 2 bomasT
imserciem o retirada boras en case
el catéter ¥ R R
{sizmiente) dosis del TRty
anbceagnlante”
Tiempo entre o = T8 haoras 20-310 horzs = 12 horasT
anticozalante & Ia firha tecmica.
imsercion o refirads Al menos 2
el caketer widas medis*
= 26 homas)

Tabia II-3. Intervalos de fiemps A [E0eT &0 CuerEa cuando se utiliza la apestesia espmal con Jos
anficoapalartes oraies de accion direcra. Foeotes: Fichas Tecnicas mutorizadas de Pradasa Xarelo
vy Elquis; *Fosencher e ol 2007 a2 S5i existe una puncicn trounsanica, la siswients’ prmemn dosis
del amticoagalamde se debe retrazar 24 horas. TSavay=a® (edovaban) prodoo mfermatioo (FOAD

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO PERIOPERATORIO DE LO S ACOD.

1. En todo paciente se debe evaluar el riesgo hemorrégico de la intervencion, asi como
la funcion renal.

2. Es fundamental conocer cuando se administré la ultima dosis.

3. En cirugia programada, se recomienda esperar al menos 24 h en caso de riesgo
hemorragico bajo y al menos 48 h en caso de riesgo hemorragico moderado-alto.

4. En cirugia urgente, se recomienda esperar al menos 12 h tras la dltima dosis si es
posible, y se debera optar habitualmente por anestesia general.

5. Solo en caso de hemorragia significativa con amenaza vital se considerard la
administracion de un antidoto especifico (idarucizumab en el caso de dabigatran) o
concentrado de complejo protrombinico o factor Vlla (cuando no haya antidoto
especifico; ej.: inhibidores del FXa), ya que su uso no estd exento de riesgo
trombotico.

6. En caso de anestesia espinal concomitante, se deberan respetar unos tiempos

minimos entre insercion/retirada del catéter y dosis del anticoagulante.
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7. La reanudacion del tratamiento con el nuevo anticoagulante tras la cirugia debera
instaurarse tan pronto como sea posible, siempre que se haya establecido una
adecuada hemostasia.
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Informe para Prescripcion y Visado de DABIGATRAN, RIVAROXABAN, APIXABAN Y
EDOXABAN en prevencion del ictus y embolia sistémica en FIBRILACION AURICULAR
NO VALVULAR.

FILIACION DEL PACIENTE

Nombre y apellidos

N.° Afiliacion SS

Fecha nacimien ( )

(edad)*

TRATAMIENTO

1 DABIGATRAN 150 mg 1 RIVAROXABAN 20 mg 1 APIXABAN 5 mg ] EDOXABAN 60 mg
Tcaps/f2hdurante_ | 1 comp/dia durante 1 comp/12 h durante 1 comp/24h durante
[[] DABIGATRAN 110 mg ] RIVAROXABAN 15 mg [JAPIXABAN 2.5 mg ("] EDOXABAN 30 mg
Tcaps/12hdurante_ | {1 compldia durante 1 comp/12 h durante 1 comp/24h durante
INDICACION

1 PREVENCION ICTUS Y EMBOLIA SISTEMICA EN PACIENTES ADULTOS CON FANV, CON 1 O MAS FACTORES DE RIESGO
= Factores de riesgo (= 1):
[ Ictus, ataque isquémico transitorio previos.
[] Insuficiencia cardiaca sintomatica mayor/igual Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA).
[ ] Edad = 75 afios.
[] Diabetes mellitus.
(] Hipertension.
= Valoracion del riesgo tromboembdlico:
[] CHA;DS,-VASc-2 2 [valorar cuidadosamente si CHA2DS,-VASc=2 por suma de sexo femenino (1) y enf. vascular (1)]
[ ] CHA;DS,-VASc 0-1 cardioversién/ablacion en FANV. Fecha prevista: (Max. tratamiento 90 dias)
[] CHA,DS,-VASc-2 1 (Individualizar).
= Criterios de inclusién (marcar al menos 1 [_):
L] Alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos, reacciones adversas graves asociadas al tratamiento con antagonistas de
la vitamina K o con contraindicacion especifica al uso acenocumarol o warfarina. Especificar: (aportar informe)
[] Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que los beneficios de la anticoagulacion superen el riesgo hemorragico.
[] Ictus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC.
(] Tratamiento con AVK y episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR.
[_] Tratamiento con AVK e imposibilidad de INR en rango (2-3)(<65%de controles en rango durante 3 meses); TRT (Indicar valor):__

] Imposibilidad de acceso al control de INR convencional. Justificacion
(imposibilidad de un seguimiento de INR en centros sanitario, no disponer de enlace o cuidados de hospitalizacién domiciliaria)

= Tratamiento previo con AVK:
(especificar medicamento, posologia y duracion del tratamiento)

INFORMACION CLINICA

Fecha analitica: Peso: Kg DABIGATRAN: <50kg, estrecha monitorizacion clinica.
APIXABAN / EDOXABAN: < 60 kg, ajuste de dosis.

DABIGATRAN: Contraindicado <30ml/min, IR grave

Creatinina sérica mg/d| RIVAROXABAN: No recomendado <15 mi/min. Precaucién 16-49 ml/min, dosis reducida.
APIXABAN: No recomendado <15 ml/min. Precaucién 16-29 mi/min, dosis reducida

Aclaramiento de Creatinina mi/min | /Creatinina sérica 21,5 mg/dl (133 micromoles/l) posible ajuste de dosis.
EDOXABAN: No recomendado < 15 ml/min. 16-50 ml/min (IR moderada o grave) ajuste
dosis.

Niveles GOT; RIVAROXABAN

DABIGATRAN: Pacientes con enzimas hepaticas elevadas (GOT/GPT>2LSN): No se
recomienda su uso.

APIXABAN / EDOXABAN: No se recomienda en insuficiencia hepatica grave. Emplear con
precaucién con enzimas hepaticas elevadas (GOT/GPT>2LSN) o bilirrubina total =1,5LSN.

Niveles GPT:

Evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento, durante el tratamiento minimo una vez al afio y en aquellas situaciones clinicas
cuando se sospeche que la funcién renal podria estar disminuida o deteriorada. Evaluar la funcién hepatica al inicio del tratamiento,
ademas para Edoxabéan se evaluara periédicamente en pacientes tratados durante més de un afio.
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SITUACIONES QUE REQUIEREN AJUSTE DE DOSIS.

DABIGATRAN 110 mg/12 h ;'gg':gXABAN 15 | APIXABAN 2,5 MG/2 h EDOXABAN 30 mg/24 h

- Edad = 80 afios. - Insuficiencia renal - Insuficiencia renal grave (ACr: - Insuficiencia renal moderada o grave
- Tratamiento con verapamilo. moderada (ACr: 30- 15-29 ml/min). (ACr; 15-50 ml/min)

- Insuficiencia renal moderada (ACr: || 49 ml/min). - Pacientes con FANV y con al - Pacientes con peso corporal < 60 kg.
30-49 ml/min) y/o edad 75-79 afios | - Insuficiencia renal menos 2 de las siguientes - Pacientes con uso concomitante de
cuando el riesgo hemorragico es alto || grave (ACr: 15-29 caracteristicas: los siguientes inhibidores de la proteina
(ej.: peso < 50 kg, AAS, AINE, ml/min) - Edad = 80 afios. P (P-gp): ciclosporina, drodenarona,
clopidogrel, medicacion - Peso Corporal < 60 kg eritromicina o ketoconazol.
concomitante con inhibidores de gp- - Creatinina sérica = 1,5

P como amiodarona, quinidina, etc.) mg/dl (133 micromoles/|)

CONTRAINDICACIONES (revise que el paciente NO las presenta)

Contraindicaciones generales al tratamiento con ACO (ya sea con AVK o con ACOD)

- Paciente poco colaborador y que no esté bajo supervisién. - Embarazo

- Cirugia reciente o prevista en el sistema nervioso central. - Enfermedades hepaticas o renales graves.

- Hipertensién arterial grave y/o no controlada — Hemorragia aguda en las 2 ultimas semanas.

- Alergia al principio activo o excipientes. - Alteracién de hemostasia hereditaria o adquirida con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Contraindicaciones especificas de los ACODs

- Alergia a principio activo o excipientes (Dabi: colorante amarillo anaranjado E110, Rivaroxaban / Apixaban: lactosa monohidrato)

- Hemorragia activa clinicamente significativo

- Lesion o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia

- Tratamiento concomitante con cualquier otro farmaco anticoagulante, excepto cambio de terapia anticoagulante oral, o cuando se administren
HNF para mantenimiento la permeabilidad de catéter arterial o venoso central.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
- Insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min) - Hepatopatia asociadaa - Hepatopatia asociada |- Hepatopatia asociada a
- Insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectar | coagulopatia y con riesgo a coagulopana ycon coagulopatla y con riesgo
a la supervivencia. clinicamente relevante de | riesgo clinicamente clinicamente relevante de
- Administracion concomitante con ketoconazol por via hemorragia, incluidos los | relevante de hemorragia.
sistémica, ciclosporina, itraconazol y dronedarona. pacientes cirroticos con hemorragia. - Hipertension grave no
- Pacientes con protesis valvulares cardiacas. Child Pugh By C. - controlada
- Embarazo o lactancia. - Embarazo o lactancia.

PRECAUCIONES/INTERACCION RELEVANTES

Dabigatran Rivaroxaban |Apixabén |Edoxabén
- Precaucion con medicamentos afectan la hemostasia: AAS, AINES, antiagregantes.
- Inhibidores potentes de la gp-P. - Inhibidores potentes del CYP3A4 y P-gp: antimicéticos - Medicamentos que aumenten
- Inductores de la gp-P. azélicos sistémicos, inhibidores proteasa de VIH (ritonavir). el vaciado gastrico y la
- Inhibidores de la proteasa VIH (ritonavir) (no | Precaucion en IRI e inhibidores potentes CYP3A4. motilidad intestinal puede
se recomienda). - Precaucion con inductores potentes del CYP3A4. reducir su absorcion.
-Estrecha vigilancia con claritromicina en IR. | Dronedarona (evitar con Rivaroxaban) - Pre;aucién con Inductores
gp-
- Indicar al paciente que no deben sacar la - Debe tomarse con - Contiene lactosa. No tomar
capsula del blister hasta el momento de la alimentos. en caso de intolerancia
toma por aumento del riesgo de hemorragia. | Puede triturarse y hereditaria a galactosa,
mezclarse con agua o con | insuficiencia de lactasa de
puré de manzana Lapp o problemas de mala
inmediatamente antes de absorcién de glucosa o
su uso y administrarse por | galactosa.
via oral.
- Contiene Lactosa.

INDICACION NO FINANCIADA POR EL SNS: Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), prevencion
de las recurrencias de la TVP y de EP en adultos.

SELLOCONCIAS ... o (- Y de 201.......
Firma del facultativo
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1. Patologia

Fibrilacion auricular no valvular y tratamiento anticoagulante en relacién con el

procedimiento de ablacion de venas pulmonares.

2. Objetivo

Establecer un protocolo de utilizacion de los farmacos anticoagulantes orales directos
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) en pacientes previamente no
anticoagulados que vayan a ser sometidos a un procedimiento de ablacién de venas

pulmonares como tratamiento de la fibrilacion auricular.

3. Justificacion y alternativas terapéuticas

Desde la introduccién de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en el tratamiento
de la fibrilacion auricular no valvular (FANV) para prevenir sus complicaciones
embdlicas, han aparecido diversos articulos referentes a su utilizacion en pacientes
sometidos a ablacion de venas pulmonares. Las publicaciones disponibles (en su
mayoria estudios observacionales, varios ensayos aleatorizados, y algunos
metaanalisis que incluyen algunos de los estudios anteriores) analizan el uso de estos
farmacos frente a la utilizacién de antagonistas de la vitamina K (AVK). Los distintos
estudios publicados, que engloban la totalidad de los ACOD disponibles en la
actualidad (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) llegan a unas conclusiones
similares al resto de estudios disponibles que analizan los ACOD en la FANV en
general, y que podrian resumirse en que: 1) son farmacos seguros para su uso tras la
ablacion de la FANV, 2) el indice de complicaciones embdlicas y/o hemorragicas no es
diferente del que presentan los farmacos AVK clasicamente empleados y 3) en
algunos estudios podrian ser incluso mas seguros que los AVK por presentar una
menor incidencia de complicaciones (si bien dichos estudios incluyen un ndmero
limitado de pacientes o bien se trata de metaanalisis de diferentes estudios).

Existe el consenso en la actualidad de mantener el tratamiento anticoagulante al
menos durante 2 meses después del procedimiento de ablacion de venas pulmonares.
Tras dicho periodo, se aconseja mantener o no dicho tratamiento en funcién del riesgo

embodlico del paciente, para lo cual solemos recurrir a la escala CHADS-VaSC segun
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la cual, pacientes con score 0 no precisarian anticoagulacion oral crénica por bajo
riesgo cardioembolico y pacientes con score mayor o igual que 2 si lo precisarian,
recomendandose individualizar la decisién en paciente con score 1.
Dado que el procedimiento de ablacién de venas pulmonares puede realizarse a
paciente previamente anticoagulados o no (en funcién de su perfil de riesgo), lo
habitual es que los pacientes ya anticoagulados mantengan su tratamiento previo tras
el procedimiento. Los pacientes previamente no anticoagulados (por tratarse de
pacientes de bajo riesgo embdlico), deben no obstante mantener un tratamiento
anticoagulante en los primeros dos meses tras la ablacion. En estos pacientes de bajo
riesgo embdlico los ACOD ofrecen varias ventajas sobre los AVK, entre las que
podriamos destacar:

- Inicio rapido de la anticoagulacion tras la ablacion.

- Efecto anticoagulante homogéneo y estable desde su inicio.

- No precisan controles de coagulacion durante el tiempo que dura el

tratamiento.

- No precisan tratamiento puente con heparina subcutanea.
El periodo de tiempo posterior a la ablacion se considera que es de alto riesgo
embdlico. Las caracteristicas de los ACOD los convierten en unos farmacos ideales
por las caracteristicas previamente enumeradas. Su uso en un periodo de tiempo
limitado (2 meses) evita muchas de las complicaciones de los AVK, principalmente la
necesidad de un tratamiento puente con heparina que a veces debe prolongarse en el
tiempo mas de lo deseado y las fluctuaciones del INR asociadas al tratamiento con
AVK, que principalmente ocurren al empezar a utilizar el farmaco.
Por todo ello, proponemos la utilizacion de ACOD tras el procedimiento de ablacién de
venas pulmonares en aquellos pacientes que precisen un tiempo corto de

anticoagulacién segun su perfil de riesgo embdlico.

4. Criterios de inclusién y exclusion de pacientes

Los pacientes incluidos en este protocolo son paciente con fibrilaciébn auricular no
valvular sin factor de riesgo (ictus/ataque isquémico transitorio previos, insuficiencia
cardiaca sintomética mayor/igual Clase 2 escala NYHA, edad =75 afios, diabetes
mellitus y/o hipertensién), no anticoagulados previamente y con bajo riesgo
tromboembodlico, que van a ser sometidos a un procedimiento de ablacion de venas

pulmonares y requieren durante un tiempo limitado de anticoagulacién (2 meses).
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Quedan excluidos los pacientes previamente anticoagulados (con farmacos
antivitamina K o ACOD) que continuaran tras el procedimiento de ablacién con el
tratamiento que tomaban previamente. Asi como aquellos pacientes no anticoagulados
previamente que por criterios de riesgo embdlico precisen anticoagulacién oral
indefinida, para los cuales se seguirdn las recomendaciones del “Documento de
consenso sobre anticoagulantes orales de accidén directa en fibrilacion auricular no

valvular”.

5. Tratamiento farmacologico: dosis, pauta de tratamiento, duracion

A. Dabigatran (Pradaxa): 150 mg/12 horas. Tres meses. Ajuste de dosis (110 mg/12
horas) segun recomendacion general de uso del farmaco.

B. Rivaroxaban (Xarelto): 20 mg/24 horas. Tres meses. Ajuste de dosis (15 mg/24
horas) segun recomendacion general de uso del farmaco.

C. Apixaban (Eliquis): 5 mg/12 horas. Tres meses. Ajuste de dosis (2.5 mg/12 horas)
segun recomendacién general de uso del farmaco.

D. Edoxaban (Lixiana): 60 mg/24 horas. Tres meses. Ajuste de dosis (30 mg/24 horas)
segun recomendacién general de uso del farmaco.

Aunque la duracién habitual del tratamiento se establece en 2 meses, se propone un

mes mas de tratamiento para contar con un margen razonable en la practica clinica.

6. Seguimiento clinico

El seguimiento clinico de estos pacientes es el habitual en el grupo de pacientes
sometidos a un procedimiento de ablacion de venas pulmonares y a la vez tratados
con un farmaco anticoagulante oral directo, incluyendo monitorizacién peridédica de

funcion renal para adecuar la posologia del farmaco.
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