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INTRODUCCION:

Anticoagulacién oral en la fibrilacién auricular no valvular:

¢son efectivas y seguras las recomendaciones cientificas
°n la préctica clinica diaria? ey Esp Cardol. 2006:50(7):666.95
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Anticoagular a pacientes con FA

No anticoagulados

ha demostrado reduccion de

Probabilidad de supervivencia libre de eventos

eventos embalicos y mortalidad. Tango s 5

Fig. 1. Probabilidad de supervivencia libre de embolia 0 hemorragia
severa por grupo de tratamiento.

TAELA 3. Probabilidades de eventos mayores en la mediana de seguimiento, por grupo de tratamiento

No ajustadas p Ajustadas p
Eventos embadlicos?
Pacientes anticoagulados 0.81% < 0,000 0.57% < 10,0001
Pacientes no anticoagulados 14,04% 16,68%
Mortalidad por todas las causas
Pacientes anticoagulados 3.,27% 0,0058 2.499; 0,03
Pacientes no anticoagulados 6,42% 4.31%
Hemaorragia severa
Pacientes anticoagulados 2.75% 0,96 1.68% 0,92

Pacientes no anticoagulados 2.93% 1.66%:



INTRODUCCION:

anigo o Registrar ECG de
> IR {9 dorivacions [ Puntuacion EHRA basa
Enfermedad asociada
Evaluacian inicil
Cuestiones relacionadas Evaluar riesgo , N
con la anticoagulacion Anticoagulacion oral
Aspirina
Ningdn fratamiento
(Gontrol de |&Ifrﬂ3LIEFIBI'& TiPD de FA Control de |a frecugncia
y el rtmo 7| Sintomas scontrol del ritmo
Antiarritmicos
Ablacion
Considerar
Tratamiento de la enfermedad subyacente derivacion a
] Tratamignto «causalo ~ il IEGA/ARA-I
specilst e PUF
tros

Guias de practica clinica para el manejo de la fibrilacidon auricular
2.2 edicion corregida. 8 de abril de 2011

Grupo de Trabajo para el Manejo de la Fibrilacién Auricular de la Sociedad Europea de

Cardiologia (ESC). Rev Esp Cardiol. 2010:63(12):1483.e1-e83
Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncidn ventricular izquierda 1
Hipertension 1
Edad = 75 afios 2
Diabetes mellitus 1
Accidente cerebrovascular/AlT/tromboembolia 2
Enfermedad vascular® 1
Edad 65-74 afios 1
Categoria de sexo (es decir, sexo femenino) 1
Puntuacién maxima 9

Tasa ajustada de accidente cerebrovascular de acuerdo con la puntuacion CHAZDS2-VASc

Puntuacion CHA2DS2-VASc Pacientes (n = 7.329) Tasa ajustada de ACV (%/aiio)®
0 1 0

1 422 1,3
2 1.230 22
3 1.730 3.2
4 1.718 4

5 1.159 6,7
6 679 9,8
7 204 9.6
8 82 6,7
9 14 15,2

ESCALA DE RIESGO RECOMENDADA: CHA2DS2Vasc

LO PRIMERO: ANTICOAGULAR




INTRODUCCION:

Anticoagulantes clasicos (AVK):
warfarina y acenocumarol

*Estrecha ventana terapéutica
*Respuesta variable

*interacciones con alimentos y farmacos
*Comienzo y final de accion lentos.

Rewv Esp Cardiol Supl. 2012;12(B):37-43

Interacciones farmacoldgicas de los antagonistas de lavitamina K

Medicacién cardiovascular

T Amiodarona

T Diltiazem

1 Fibratos (excepto bezafibrato)
T Propafenona

T Propranolol

T Acido acetilsalicilico

T Fluwastatina

<4

Necesidad de controles
Limitaciones alimenticias

Infra-prescripcion
\Vial control INR pese a recibir ACO
(35-40%)

Sllasianng

Medicacidn cardiovasalar
T Colestiramina
T Bosentan

T Telmisartan

Antiinfecciosos
T Ciprofloxacino

T Cotrimoxazol

T Fluconazol. voriconazol, metronidazol

T Amoxicilina/clavulanico

T Levofloxacino

T Azitromicina, claritromicina
T Tetraciclinas

T Ritonavir

Antiinfecciosos
T Rifampicina

T Griseofulvina
T Mafcilina

T Dicloxacilina

T Ritonavir

Analgésicos. antiinflamatorios
T Fenilbutazona

1 Pircxicam

T Paracetamaol

T Acido acetilsalicilico

T Colecoxib

T Tramadol

Analgésicos, antinflamatorios
T Mesalazina
T Azatioprina

T Sulfasalazina

Gastrointestinal y SNC
I Cimetidina

T Omeprazol

T Citalopram

11 Sertralina

T Orlistat

T Aluvoxamina

T Fenitoina

Gastrointestinal y SNC
T Barbitdricos

T Carbamazepina

T Sucralfato

T Qordiazepdxido

Alimentas ¥ suplementos dietérions
T Aceite de pescado

T Mango
T Pomelo

Alimentos ¥ suplementos dieréticos
T Alimentos ricos en vitamina K

T Leche de soja

T Ginseng



INTRODUCCION:

Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica

José Mateo ™

Nuevo Anticoagulantes Orales:

Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):33-41

*Anti Fxa: Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban

*Inhibidores de trombina: Dabigatran

TF/Vila
X /\‘/x
e Amplia ventana terapéutica
Respuesta predecible
a — Sin necesidad controles
Xa I Edosabin Escasas interacciones

|

Il ——+ |la }---------- Dabigatrin

Fibrindgeno ——— Fibrina
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ESTUDIOS:

Avances en anticoagulacion oral: papel del rivaroxaban Rew Esp Cardiol Supl. 2013:13(C):33-41

Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica

José Mareo* ENGAGE:

S e s |

Dabigatran 150 mg/12h  Dabigatran 110mg/12h  Rivaroxabdn 20mg/24 h Apixabin 5 mg/12 h Edoxaban: 60mg/24h

(15 mg/24 hsi CICr 30-4¢ (2,5 mg/12 h si dos 0 30mg/24h si CICr
mi/min) factores: edad > 80 aiios, 30-50ml/h, <60Kg,
peso < 60 kg o SCr verapamil/quinidina.
> 1,5 mg/dl) vs warfarina
Warfarina (INR 2-3) Warfarina (INR 2-3) Warfarina (INR2-3) ~ Warfarina (INR 2-3)

Ambas dosis de
Edoxaban fueron No-

Dabigatran 150 mg/12 hes Dabigatran 110 mg/12 hes Rivaroxaban es no infer ~ Apixaban es superior a inferiores a warfarina

superior a warfarinacon  no inferior a warfarina, a warfarina sin warfarina con reduccion 2

P o . e para prevencion de
menos sangrado con disminucion de incremento de sangradc  significativa de las .
. . ACV o embolia
intracraneal pero sangrado mayor y de mayor, con menor complicaciones istémi d
sangrado mayor sangrado intracraneal sangrado intracraneal ~ hemorragicas sistemica y r? : ucc_en
equivalente de forma significativa

los sangrados y la
mortalidad

cardiovascular.




ESTUDIOS:

Efficacy and Safety of the Novel Oral Anticoagulants in

Atrial Fibrillation ciculation. 2012:126:2381-2301.

A Systematic Review and Meta-Analysis of the Literature

Metaanalisis con intencion de mostrar superioridad global de NACOs vs ACO clasica.
Casi 55.000 pts de hasta 12 ensayos clinicos (3 Dabigatran, 4 Rivaroxaban, 2 Apixaban y 3 Edoxaban)

Stroke or Systemic Embolism

NOACs VKAs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
NCT01136408 (D) 0 104 1 62 02% 020[0.01,484)
PETRO 0 166 0 70 Not estimable
RE-LY 317 1209 202 6022 334% 0.78 (0.66, 0.93] L
WEITZ 5 713 3 250 05% 058([0.14,243] i
CHUNG 0 159 0 75 Not estimable
YAMASHITA 0 260 0 125 Not estimable
ARISTOTLE-J 0 148 3 74 06% 007(000,137 &¥—T
ARISTOTLE 212 9120 265 9081 329% 080067 095 -
NCT00973245 (R1) 0 7% 0 27 Not estimable
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 Not estimable
J-ROCKET-AF 1 637 22 637 27% 050[0.24,1.02) =
ROCKET-AF 188 7081 240 7090 29.7%  0.78(0.65,0.95] |
Total (95% CI) 30604 23539 100.0%  0.77 [0.70, 0.86) ]
Total events 733 736
Heterogeneity Chi*= 4.90, df= 6 (P = 0.56); = 0% 0 o 051 110 IUlJ:
Testfor overall effect. Z= 4.94 (P < 0.00001) Favours NOACS  Favours VKAS
Major bleeding
NOACs VKAs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __Events _ Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
NCT01136408 (D) 1 104 1 62 01% 060(0.04,9.36 e
PETRO 0 166 0 70 Not estimable
RE-LY 741 12001 421 6022 388% 0.88(0.78,098 L]
WEITZ 6 713 1 250 01% 210(0.25,17.39) —
CHUNG 0 159 2 75 02% 0.10[000,185 ———T
YAMASHITA 2 260 0 125 00% 241(0.12 49.90) —
ARISTOTLE-J 0 143 1 75 01% 018[001,427) & —
ARISTOTLE 327 9088 462 9052 319% 070(061,081) L
NCT00973245 (R1) 0 75 0 27 Not estimable
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 Not estimable
J-ROCKET-AF 2% 639 30 639 21% 087[052,1.45 -
ROCKET-AF 395 7M1 386 7125 266% 1.03[0.89,1.18) 4
Total (95% CI) 30599 23548 100.0%  0.86[0.80,0.93) \
TotaTevents T39% T30%
Heterogeneity. Chi*= 1858, df=8 (P =002), F=57% 5001 05’ 1¢0 lOlf

Testfor overall effect Z= 4.03 (P < 0.0001)

Favours NOACs Favours VKAs

Ischemic stroke

Testfor overall effect Z= 8.22 (P < 0.00001)

NOACs VKAs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
NCT01136408 (D) 0 104 1 62 04% 020[001,484) &¥—————
PETRO 0 166 0 70 Not estimable
RE-LY 255 12091 134 6022 346% 095(077,117) -
CHUNG 0 159 0 75 Not estimable
YAMASHITA 0 260 0 125 Not estimable
ARISTOTLE-J 0 148 2 74 08% 010[0.00,207) &1
ARISTOTLE 149 9120 155 8081 30.0% 096(0.77,1.20] -
NCT00973245 (R1) 0 75 0 27 Not estimable
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 Not estimable
J-ROCKET-AF 7 637 17 637 33% 041(017,099) ———
ROCKET-AF 149 7061 161 7082 31.1%  093(0.74,1.16) L
Total (95% CI) 29871 23281 100.0%  0.92[0.81,1.04) L
Total events 560 470
Heterogeneity: Chi*= 6.40, df=5 (P =0.27); = 22% -U o1 071 1:0 1001
Testfor overall effect: Z=1.35(P=0.18) Favours NOACS Favours VKAS
Intracranial bleedlng
NOACs VKAs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __ Events  Total Events Total Weight M-.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
NCT01136408 (D) 0 14 0 62 Not estimable
PETRO 0 166 0 70 Not estimable
RE-LY 64 12091 90 6022 354% 0.35(0.26,049) -
WETZ 3 M3 0 250 02% 246(0.13,4747) p—
CHUNG 0 159 0 75 Not estimable
YAMASHITA 1 260 0 125 02% 1.45(0.06,3530) e
ARISTOTLE-J 0 143 1 75 06% 018[001,427) & —
ARISTOTLE 52 9088 122 9052 360% 042(0.31,059) -
NCT00973245 (R1) 0 75 0 27 Not estimable
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 Not estimable
J-ROCKET-AF 5 639 10 639 29% 050[017,1.45 T
ROCKET-AF 55 M1 84 7125 247% 066(047,092) -
Total (95% CI) 30599 23548 100.0%  0.46 [0.39, 0.56) (]
Total events 180 307
Heterogeneity: Chi*= 915, df= 6 (P=017), F= 34% :0_01 051 110 1005

Favours NQACs Favours VKAs



ESTUDIOS:

Efficacy and Safety of the Novel Oral Anticoagulants in
Atrial Fibrillation cicutation. 2012:126:2381.2301.

A Systematic Review and Meta-Analysis of the Literature

IAM:
NOACs VKAS Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup __ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
NCTO1136408 (D) u} 104 0 62 Mot estimable
FETRO 0 188 0 70 Mot estimable
RE-LY 185 1200 75 6022 30.4%  1.29(0.99 1.69) o
WEITZ 8 713 0 250 0.2% 3.87([0.21,6968] —
CHUNG o 159 0 75 Mot estimable
YAMASHITA 0 260 0 125 Mot estimable
ARISTOTLE-J oD 148 0 74 Mot estimable
ARISTOTLE 90 9120 102 9081 31.0%  0.88[0.66,1.16) -
NCTO0973245 (R1) [u] 75 0 7 Mot estimable
NCT00973323 (RD) i} 50 0 6 Mot estimable
J-ROCKET-AF 3 637 1 637  0.3% 3.00[031,28.76] I
ROCKET-AF 101 7061 126 7082 381%  0.80([0.62 1.04] -
Total (95% CI) 30584 231531 1000% 099[D85 115 4
Total events 394 304
Heterogeneity: Chi*= 8,89, df= 4 (P = 0.06); F= 55% b oh e

Test for overall effect. Z=0.13 (P = 0.89)

Total mortality

Favours NOACs  Favours VKAs
I. Myocardial infarction during oral anticoagulant treatment. NOAC indicates novel oral anticoagulant: VKA. vitamin K antag

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

HNOACs VEAs Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
MNCTO1 136408 (D) 0 104 0 62 Mot estimable
PETRO i] 168 1] 70 Mot estimable
RE-LY 884 12091 487 6022 411% 0.90[0.81,1.01]
WEITZ 1 73 3 0 03% 129036, 457
CHUNG 1 158 1 75 01% 047003, 7.44)
YAMASHITA 1 260 1 125 01%  048(0.03,7.62)
ARISTOTLE-J 1] 148 1] T4 Moteslimable
ARISTOTLE 603 9120 BES 9081 424% 0.90[0.81,1.000
MCTO097 3245 (R1) 1] 75 1] 7 Mot estimable
MNCTO0973323 (R2) 0 50 0 26 Mot estimable
JROCKET-AF 7 637 5 637 03%  1.40(0.45 439
ROCKET-AF 208 7061 250 TFOBZ 158% 0.83[0.70,1.000
Total (95% Cl) 30584 23531 100.0%  0.89[0.83, 0.96]
Total events 17115 1416

Heterogeneity. Chi*=1.91 df=6{P=093),F=0%
Testfor averall effect £= 3.24 (P = 0.001)

001 01 1100
Favours NOACs Favours VKAs

Cardiovascular mortality

NOACs VKAs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
NCTO1136408 (D) 0 104 0 62 Mot estimable
PETRO 0 186 0 70 Nat estimable
RE-LY 563 12091 317 6022 438% 088[077,1.01]
WEITZ 6 T3 2 250 03% 10500.21,5.18] - 1
CHUNG 1 159 0 76 01% 1.43[0.06,34.57)
YAMASHITA 0 280 0 126 Mot estimable
ARISTOTLE-J 0 148 0 74 Mot estimable
ARISTOTLE 308 9120 344 9081 357%  0BI[0FT,1.04] -
NCTO0973245 (R1) 0 75 ] 27 Mot estimable
NCTO0973323 (R2) 0 50 0 26 Mot estimable
J-ROCKET-AF 6 637 2 637 0% 3.00[0.61,14.81] ]
ROCKET-AF 170 7081 193 7082 104%  088(0.72,1.08 -
Intal (95% CI) 30584 23531 1000% 089[082 098] [
Total events 1054 358

Heterogeneity, Chi*= 2,36, df=5 (P = 0.80); F= 0%

Testfor overall effect Z= 2.50 (P =0.01)

0.01

0.1

10

100

Favnurs NOACA Fawnnrs VKA

NACO:

Beneficio clinico neto positivo




EST U D I OS * | The Long Term Multi-Center Observational Study of Dabigatran Treatment in
Patients with Atrial Fibrillation: (RELY-ABLE) Study

DOI: 10116 1/CIRCULATIONAHA 112 001139

Paciente del RELY que tomaban dabigatran, seguimiento prolongado (+-2afios, 4,3 de inicio)
N = 5851 pacientes.

Tahble 3. Stroke, Ischemic Outcomes and Hospitalizations

150 mg 110 mg Hazard Ratio

. . - 95% CI
N (%o/vy1) N (®o/vr) (150 mg vs. 110 mg) . .
Stroke or Systemic embolism 093 (1.46) 102 (1.60) 0.91 0.69-1.20 No diferencias en
Ischemic or type uncertain 73(1.15)  79(129) 002 0.67-127 ObjetIVO primario
Hemorrhagic 8(0.13)  9(0.14) 0.89 034230 (combinado eventos ISQ)
Myocardial infarction 44 (0.69) 46 (0.72) 0.96 0.63-145
Pulmonary embolism 8(0.13) 7(0.11) 1.14 0.41-3.15
Table 4. Bleeding and Net Benefit Outcomes
T 3 AT m - Mas hemorragias
N (%/yr) N (%yr) (150mgvs 110mg) ~~7~ mayores con
I Major Bleeding 238 (3.74) 190 (2 99) 1.26 104-153 | D150mg/12h
Life-threatening 114 (1.79) 100 (1.57) 1.14 0.87-1.49
Gastrointestinal 08 (1.54) 99(1.56) 0.99 0.75-1.31
Intracranial 21(033) 16(0.29) 1.31 0.68-2.51
Net Clinical Benefit Outcomes
Total mortality 192 (3.02) 197 (3.10) 0.97 0.80-1.19 Sin diferencias en
Stroke, systemic embolism, s
myocardial infarction, pulmonary 468 (7.36) 438 (6.89) 1.07 0.94-1.22 benEfICIO g|0ba|

embolism, major bleed or death (eventOS |Sq + hemorrg)




ESTUDIOS:

European Heart Journal (2012) 33, 27192747
FURDPEAN doi:10.1093/eurheartjlehs253

SOPCIETY LW
CARDHOLDGY #

Recommendations for prevention of thromboembolism in non-valvular AF—NOACs

When adjusted-dose VKA (INR 2-3) cannot be used in a patient with AF where an OAC is recommended, due to
difficulties in keeping within therapeutic anticoagulation, experiencing side effects of VIKAs, or inability to attend or
undertake INR menitoring, one of the NOACs, either:

* a direct thrombin inhibitor (dabigatran); or

= an oral factor Xa inhibitor (e.g. rivaroxaban, apixaban)®

.. I5 recommended.

Where OAC is recommended. one of the NOACs, either:
* a direct thrombin inhibitor (dabigatran); or
= an oral factor Xa inhibitor (e.g. rivaroxaban, apixaban)
... should be considered rather than adjusted-dose VKA (INR 2-3) for most patients with non-valvular AF, based

on their net dinical benefit.

Indicacion IB como alternativa
Indicacion IlaA en inicio de terapia
No superioridad de un NACO frente a otro
Actualmente disponemos también de Apixaban y Edoxaban
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SUBESTUDIOS: Lancet 2014; 383: 955-62

Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

participants included in the RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, and ENGAGE AF-TIMI 48 trials.

\ J
|

71.683 pacientes:

—
42.411 NACO 29.272 warfarina.

Eventos registrados:

-Riesgo de ictus o embolia sistémica, ictus isquémico, ictus hemorragico,
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, sangrado mayor,
hemorragia intracraneal y sangrado gastrointestinal.

Ademas se realizaron analisis por subgrupos.




S U B ESTU D | OS Lancet 2014; 383: 955-62

Caracteristicas basales de los pts incluidos en los 4 grandes ensayos clinicos.

RE-LY® ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48" Combinad
Dabigatran Dabigatran  Warfarin Rrvarmeaban Warfarin Apocaban Warfarin Edmeaban  Edmaaban  Warfarin MOALC Warfarin
150mg 110 mg (n=56022) {m=7131) (n=7133) (n=9120}) (n=9081) 60 mg 30 mg (n=F036) (=42 411) (n=29273)
(n=06076)  (n=6015) (n=7F035)  (n=F034)

Age (years) 7L5(B8) T714(86) 7F16(BE) 7FI(BSTE) 73(65-78) TF0(63-76) TO(63-76) T2(64-6B) 72(64-78) 7F2i(64-78) 716 715

=7 5years 40% I8% 30% 43% 43% 1% 1N% 41% 40% 40% 8% 38%
Women I 36% Ere ] 40% 40% 36% 5% 39% 9% 38% 38% Ere ]
Atrial fibnllation type

Persistent or permanent 7% 68% G6% 81% B1% B5% B4% 75% 74% 75% 76% 7%

Paroocysmal EES 3% 4% 18% 18% 15% 16% 25% 26% 5% 24% 2%
CHADSZ* 22012} 21011} 21{11) 35(094)  35{095) 2111}  21{11) 28(097) 28(09) 28(098) 26(10)  2-6(10)

-1 1% 33% 1% 0 o 4% 4% <1% <1% <1% 7% 17%

2 35% 35% % 13% 13% 6% 36% 46% 47% 47% 35% 3%

3-6 % 3% 32% 7% % 0% 0% 54% 53% 53% 48% G0%
Previous stroke or TIA* 20% 20% 20% 55% 55% 19% 18% 28% 29% 28% 0% 30%
Heart failuret % 3% 2% 63% 62% 6% 5% 58% 57% 58% 46% 7%
Diabetes 3% 13% 23% 40% 40% 15% 5% 6% 6% 36% 31% 3%
Hypertension 79% 79% T79% 0% 1% 7% 8B8% 4% 4% 4% B8B8% 23%
Prior myocardial infarchion 7% Bk 16% 7% 18% 15% 14% 11% 12% 12% 15% 15%
Creatinine dearance

<50 mL/min 19% 19% 19% 1% 1% 1% s 20% 19% 19% 19% 19%

5020 mL/min 48% 49% 459% 47% 48% 42% 42% 43% 44% 44% 45% 45%

=80 mL/min 2% 32% 3% 32% 31% 41% 41% 38% 38% 7% 36% 36%
Previous VEA uses 50% 50% 49% 62% 63% 57% 5% 50% 50% 50% 57% 5%
Aspinn at baseline 10% 40% 41% 6% 37% 1% 1% 20% 29% 0% 34% 4%
Median follow-up (years)q 20 20 20 149 1.9 1-8 1.8 28 28 28 2-2 2-2
Individual median TTR A NA 67 (54-78)  NA SB(43-71)  MNA 66 (52-77)  NA M 6E(57-77) NA &5 (51-76)




SUBE

STUDIOS:

NACOs en general vs WARFARINA

NOAC {events) Warfarin (events)

RR (5% 1} P

Lancet 2014; 383: 955-62

Ictus o embolia

ACV hemorragico

Mortalidad
global

RE-LY® 1246076 199/6022 —B— 066 (053-082) 00001
ROCKET AFit 2657081 2067090 M 088 (075-1.03) 012
ARISTOTLE$ 212/9130 I65/ 0081 _._ 0-B0 (0-67-0-095) 0012
ENGAGE AF-TIMI 4% 2967035 3377036 . 0-88(0:75-1.02) 0410
Combined (random) 91129317 110729229 — = 0-81(073-091) 00001
I 1
- 1.0 7.0
s . —
Favours NOAC Favourswarfarin
Figure 1: Stroke or systemic embaolic events
Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% CI} p
{ewvents) (ewents)
Efficacy
Ischaemic stroke 66520292 724/29221 —e—- 0-92 {0-83-1-02) 010
Haemorrhagic stroke 13029292 26329111 —e— 049(0:36-064)  <0-0001
Myocardial infarction 413/29292 432129221 S 0-97 (0-78-1-20) 07
All-cause mortality 022/29292 224572911 e 0:90 {0-85-0-95) 0-0003

Safety

Intracranial hasmorrhage 20429287 42529711 _e_ 040G 0ES)  0000]
Gastrointestinal bleeding ~ 751/20287 50129211 e 125{101-155) 0043
I I
02 05 2
+— —
Favours NOAL Favourswarfarin
Figure 2: 5econdary efficacy and safety cutcomes

Hemorragia
intracraneal

Sangrado Gl



SUBESTUDIOS: |Lancet 2014; 383: 955-62

NACO vs WARF. ACV o EMBOLIA SISTEMICA: SUBGRUPOS

A Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% C1) Pioteraction
(events) (events)

Age (years)

<75 496/18073 578/18004 —— 085(073-099) 1 ;.

=75 415/11188 532/11095 —_— 078 (0-65-0-88)

Sex

Female 382710041 478710839 078 (0-65-0.94) 052

Male 531/18371 £34/18300 —— 0-84(075-0-04) '

Diabetes

No 622/20216 75520238 —— 0-83(074-093) | oo

Yes 287/9096 356/8990 — 0-80(0-69-0-93)

Previous stroke or TIA

No 483/20609 615/20637 —s——— 078 (0.66-001) | .,

Yes 428/8663 495/8635 —e 0-86(076-0.98)

Creatinine dearance (mLfmin)

<50 240/5539 311/5503 — 079 (0-65-0-96)

50-80 405/13055 L46/13 155 —_—— 0.75 (0-66-0-85) } 012

=80 256/10626 255/10533 & 098(079-1-22)

CHADS; score

01 £9/5058 90/4942 < 075 (0-54-1-04)

2 247/9563 290/9757 = 0-86(070-1.05) } 076

36 CO6/14600 733/14528 —s— 0-80(072-0-89)

VKA status

Maive 386/13789 51313834 —_— 075 (0-66-0-86)

Experienced 522/15514 5O7/15395 < 085(070-103) S %31

Centre-based TTR

<66% 509/16219 653116257 — 077 (0-65-092)

=66% 313712642 392/12904 —_—s— 0-82 (0.71-0-95) 0-60

05 1 2

SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS




SUBESTUDIOS: |Lancet 2014; 383: 955-62

NACO vs WARF. SANGRADO MAYOR: SUBGRUPQOS

Age (years)
<75 1317/18460  1543/18396 —— 079 (0-67-0.84) } 0.78
=75 1328710771 1346/10686 = 0-93 (074-1-17)
Sex
Female 751/8682 920/8645 & 075 (058-097) } 029
Miale 1405/14530 1548/14544 — & 0-90 (072-1.12)
Diabetes
No 48111278 678/11294 < 0-71{054-083) } 012
Yes 8727601 937/7583 —— 0-90(0-78-1.04)
Previous stroke or TIA
Mo 1070/20638 1280/20619 < 0-85(072-1-01) 070
Yes 4058660 CL3/BG00 — a1 0-89(077-1-02) } '
Creatinine dearance (mL/min)
=50 51474376 E20/4346 — 074 (0-52-1.05)
50-80 110410139 1174/10238 —— 0-91 {076-1.08) } 0.57
=80 B25/8681 672/B50% - 0-85 (0-66-1.10)
CHADS, score
01 76/3090 126/3078 < 0-60 (0-45-0-80)
2 530/7403 507/7498 % 0-88 (0-65-1-20) } 0-09
36 1640/12716 1745/12 611 S 0-86(071-1.04)
VEA status
MNaive 656/12776 786/12 820 —o— 0-84(076-0.03)
Experienced 009716446  1040/16265 —_— 0-87 (0:70-1.08) } 078
Centre-based TTR
<66% 484/10972 702/11021 —— 0-69 (0-55-0-81)
=66% 668/10944 736/11049 —_— T 0-93 (076-1-13)

I I I

0.2 0.5 1 2

+— —
Fawours NOAC Favours warfarin

REDUCCION SIGNIFICATIVA DE SANGRADO MAYOR CON NACO SI MAL CONTROL CON AVK




SUBESTUDIOS:

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation RE-LY

Dabigatran, 110 mg Dabigatran, 150 mg Warfarin Dabigatran, 110 mg, Dabigatran, 150 mg, Dabigatran,
Event [N=6015) [N=6076) [N=6022) vs, Warfarin vs. Warfarin 150 mg vs. 110 mg
Relative Risk Relative Risk Relative Risk
(95% CI) PValue (95% CI) PValue (95% CI) P Value
no. of no. of no. of

patients  S%/w  patients  %fyr  patients  %/wr

Myocardial infarction 86 0.72 89 0.74 63 0.53  1.35(0.98-1.27) 0.07 138 (1.00-1.91) 0.048 1.02 {0.76-1.38) 0.88

A pesar del aumento NO significativo del N2 IAM

en el RELY con ambas dosis de Dabigatran, Circulation. 2012;125:669-676.
: : : .. T e
estudios posteriores confirmaron un beneficio o .
clinico neto a favor del Dabigatran, incluso en . Y~
pacientes con antecedentes de EAC. i, /ﬁ/;;{ =
E © .;{,’ﬁ/}{f’/’izij——- - 7’ P

Ademas, no se incrementé la incidencia de otros | %/”“ "

eventos isquémicos. S

Years of Follow-up



SUBESTUDIOS: )\

Subanalisis en CV de los ensayos clinicos

Dabigatran Versus Warfarin in Patients With  Qutcomes After Cardioversion and Atrial Fibrillation Effcacy and Safety of Apixaban in Patients

Atrial Fibrillation Ablation in Patients Treated With Rivaroxaban and o S
An Analysis of Patients Undergoing Cardioversion  Warfarin in the ROCKET AF Trial After Cardioversion for Atrial Fibrillation
| Circulation, 2011:123:131-136 JACC 2013;61:1998-2006) (J Am Coll Cardiol 2014;53:1&32-7)
f

La incidencia de ictus y embolia periférica

a los 30 dias fue muy baja,
sin encontrarse diferencias significativas

Si el paciente toma NACO con buena adherencia, es razonable mantenerlo si planeas CV
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OTROS ESTUDIOS

Ensayo Clinico:

Rivaroxaban vs. vitamin K antagonists
for cardioversion in atrial fibrillation

X.VeRT European Heart Journal
doi:10.1093/eurheartj/ehu3s?

872 CVE precoz con ETE (1-5 dias pre-ACO), 632 pts: ACO 3 semanas

NO diferencias significativas en:

-Endpoint primario: Ictus, Ait, embolia periférica, IAM o muerte CV:
0,5% vs 1,0% AVK (RR 0,50; IC 95%: 0,15 - 1,73)

-Variable principal de seguridad (sangrados mayores): 0,6% X vs
0,8% en AVK (RR 0,76; 1C 95% 0,21-2,67)

El tiempo hasta realizacion de CV fue inferior con rivaroxaban



OTROS ESTUDIOS

Datos en la practica diaria

Dos estudios retrospectivos observacioneles

Am.J Cardiol. 2014 Apr 15,113(8):1382-3. doi: 10.1018/.amjcard.2013.12.044. Epub 2014 Jan 31.

Safety of short-term use of dabigatran or rivaroxaban for direct-current cardioversion in patients
with atrial fibrillation and atrial flutter.

N=53. (Dabigatran o Rivaroxaban)

Experiencia en la practica clinica diaria N= 368 CV

con la cardioversion ambulatoria de fibrilacion o

auricular en tratamiento con NUevos 22,6% con NACO
anticoagulantes orales g, gp cardiol 2074-67(11)-953— 062 (Dabigatran, Rivaroxaban o Apixaban)

No muestran diferencias significativas entre NACO y AVK en
la incidencia de ictus o embolia sistémica tras una

cardioversion ambulatoria de FA, acordes con los resultados
del RE-LY, el ROCKET-AF y el ARISTOTLE.




OTROS ESTUDIOS

™

™

(J Am Coll Cardiol 2013;61:2264-73)

Efficacy and Safety of Dabigatran Etexilate and Warfarin
in “Real-World” Patients With Atrial Fibrillation

Estudio cohortes Danés: dabigatran vs warfarina (1:2 )en poblacidn FA sin ACO previa.

Warfarin vs dabigatran 110mg
Hazard ratio (95% CI)
Outcome / Model
Stroke
Crude | 0.79 (0.59; 1.03)
Adjusted [Fs 0.73 (0.53; 1.00)
Systemic embolism
Crude —et— 0.78 (0.29; 1.78)
Adjusted 1 0.60(0.19; 1.60)
Death
Crude ] 1.02 (0.87; 1.20)
Adjusted le| 0.79 (0.65; 0.95)
Myocardial infarction
Crude e 0.41 (0.26; 0.62)
Adjusted e 0.30 (0.18; 0.49)
Pulmonary embaolism
Crude —e—] 0.42 (0.18; 0.87)
Adjusted f—e— 0.33 (0.12; 0.74)
Intracranial bleeding
Crude —e— 0.30 (0.12; 0.63)
Adjusted —e— 0.24 (0.08; 0.56)
Gastrointestinal bleeding
Crude || 0.67 (0.43; 0.99)
Adjusted [ 0.60 (0.37; 0.93)
Major bleeding
Crude fe 0.88 (0.66; 1.14)
Adjusted el 0.82 (0.59; 1.12)
Hospitalization
Crude L] 0.51 (0.48; 0.55)
Adjusted [ 0.53 (0.49; 0.57)
I T |
0.01 0.20 L0O0 5.00
Favors Favors
dabigatran 110mg warfarin

Warfarin vs dabigatran 150mg

Hazard ratio (95% CI) P—value N = 1 3 . 9 14

B 099 (0.74: 1.30) 023
Hel  118(0.85: 1.64) 0.092
8 Sin diff en ictus o ES
et 067020 1.73) 0.70
1 1.00(0.26:3.35) 0.63
fel 0.38 (0.28; 0.49) <0.0001 ]
Fed 0.57 (0.40; 0.80) 0.0003 . —
Mortalidad
(R 0.36 (0.20; 0.59) <0.0001
e 040 (0.21: 0.70) <0.0001 I A M
[ 031 (0.09; 0.75) 0011
e 0.24 0.06: 0.72) 0.004 Hemorrag|a IC Vv
— 0.06 (0.01: 0.29) 0.0005
[T — 0.08 (0.01: 0.40) 0.0006
elf 081 (0.52; 1.21) 0.12
Hed  LI2067:18) 0075 Sangrado Gl menor con D110
Fed 0.65 (0.45: 0.90) 0.043
[ 077 (0.51: 1.13) 021
" 0.76 (0.71; 0.81) <0.0001
" 0.86 (0.79: 0.93) <0.0001
| | 1
0.01 020 100 5.00
Favors Favors
dabigatran 150mg warfarin
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ANCIANOS

AJUSTE DE DOSIS:

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN

*150mg/12h
>=75 afos (<80) No ajuste Dosis  No ajuste Dosis  No ajuste Dosis
*110mg/12h si alto

riesgo hemorragico.

2,5mg/12h si:
>=80 afos 110mg/12h (EMA)  No ajuste Dosis <=60Kg 0o No ajuste Dosis
Cr sr>=1,5mg/d|I




INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

*La IRC implica mayor riesgo tromboembolico y hemorragico.
*No se recomiendan los.NACO en IRC terminal (CLCr <15ml/h) o dialisis.

*La vida media del NACO esta determinada en parte por la funcion renal

Caracteristica Dabigatrin's Rivaroxaban®  Apixabdn® Edoxabdn™

Unidn a proteinas

Semivida (h)

Excrecitn renal 33% farmaco
inacto

Dializable



INSUFICIENCIA RENAL CRONICA @ e,

AJUSTE DE DOSIS:

Dabigatran Apixaban Edoxaban®  Rivaroxaban

Approved for CrCl =30 mi/min =15 ml/min >=30ml/min =15 ml/min
CLCr =>50ml/min  *C| >50 ml/min:

no adjustment
(i.e. 20 mg qd)

CrCl =50 ml/min: no adjustment (i.e. 150  Serum creatinin_ _ 1.5 mg/dl no
no adjustment

Dosing
adjustment (i.e. 5 mg bid) (60mgg qd)

recommendation mg bid)

15 mg qd when CrCl

When CrCl 30-49 ml/min, 150 mg bid is ~ CrCl 15-29 mU/min: 2.5 mg bid
15-49 mUmin

possible (SmPC) but 110 mg bid if ‘high Serum creatinine >1.5 mg/dl in cLCr 30-
risk of bleeding’ (SmPC) or combination with age >80 yearsor ~ 49ml/min,

‘recommended’ (GL update)’ weight <60 kg™ " or with other ~ <60Kg 0
Note: 75 mg bid approved in US only:” ‘yellow’ factor (Table 5): 25mg bid ~ verapamil/
e if CrCl 15-30 ml/min - /quinidina:
¢ if CrCl 30-49 ml/min :
and other orange factor Table 5 : 30me/24h
(e.g. verapamil)

Dosing if CKD

Not recommended if  CrCl <30 ml/min CrCl <15 ml/min CLCr <30ml/min  CrCl <15 ml/min




INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

MONITORIZACION DE FUNCION RENAL:

CICr 30-60 ml/min
SEMESTRAL:
>75 afnos con dabigatran

TRIMESTRAL: CICr <30ml/h

INMEDIATA: Enfermedad aguda




DOSIS:

Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12{B):37-43

recomienda reducir la dosis deJdabigatran (110 mg dos veces al dia)
en los siguientes casos:

* Pacientes mayores de 80 anos, debido al mayor riesgo de hemorragia.

* Pacientes de 75-80 afios a criterio del médico, cuando el riesgo de
trombosis sea bajo y el riesgo de hemorragias, alto.

* Pacientes con alto riesgo de hemorragia. 5e recomienda estrecha
monitorizacion clinica y ajustar la dosis de manera individualizada.

* Pacientes con antecedentes de gastritis, esofagitis o reflujo gas-
trointestinal, debido al mayor riesgo de sangrado gastrointestinal
grave en pacientes tratados con dabigatran 150 mg.

* Pacientes en tratamiento concomitante con verapamilo.

ACr 30-50 ml/min



TEST DE COAGULACION @ oo

SOCIETY OF

CARDNOLOGY #

Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban
Plasma peak level 2 h after ingestion 1-4 h after 1-2 h after ingestion 2—4 h after ingestion
ingestion
Plasma trough level  12-24 h after ingestion 12-24 h after 12-24 h after ingestion’ 1624 h after ingestion
ingestion
PT Cannot be used Cannot be used Prolonged but no known relation with  Prolonged: may indicate excess
bleeding risk>’ bleeding risk but local calibration
required
INR Cannot be used Cannot be used  Cannot be used Cannot be used
aPTT At trough: =2x ULN Cannot be used  Prolonged but no known relation with  Cannot be used
suggests excess bleeding bleeding risk’
risk
dTT At trough: =200 ng/ml or Cannot be used  Cannot be used'® Cannot be used
>65 s: excess bleeding
risk
Anti-FXa Not applicable No data yet Quantitative;'? no data on threshold  Quantitative; no data on threshold
chromogenic values for bleeding or thrombosis values for bleeding or thrombosis
assays
ECT At trough: =3 x ULN: excess Not affected Not affected Not affected

NO es necesaria una monitorizacion sistematica
Pico de concentraciéon plasmatica: 2h. Vida media:12h

Inhibidor trombina Inhibidor Factor Xa

(Dabigaran) (Rivarox, Apixa, Edoxa)

litativo: TTPa TP
Cualitativo Si es normal, NO

Cuantitativo: Tiempo ecarina Unidades de inhibicion del estad anticoagulado
Tiempo de Trombina FXa



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS @ oo

SOCIETY OF

CARDHOLOGY &

Yia Da.blga.tra.n Aplxahan Edoxaban® Rivaroxaban

Atorvastatin P-gp competition and +18%% % No effect® No effect’”*’
CYP3A4 inhibition
Digoxin P-gp competition No effect™ W No effect™ No effect’”*
Verapamil P-gp competition (and weak +12—180%"* (reduce % +53% (SR)*® ior effeci
CYP3A4 inhibition) dose and take / (reduce dose
simultaneously) A by 5[}%‘)‘l
Diltiazem P-gp competition and weak No effect” +40%5mFC
CYP3A4 inhibition
Quinidine

Amiodarone

P-gp competition +50% Wy +80%*° (reduce +50%
% dose by 50%)°
ra —'./

Dronedarone

P-gp competition +12-60%2* / No effect™
P-gp and CYP3A4 inhibitor _ %//%/ B59% (rie

Ketoconazole; itraconazole;
voriconazole;
posaconazole

P-gp and BCRP competition;
CYP3A4 inhibition

Fluconazole

i/, b V) Wk

Cyclosporin; tacrolimus

P-gp competition IR 1 iy Wodsaye +50%

Clarithromycin; erythromycin

P-gp competition and +15-20% W W// +30-54%%7
CYP3A4 inhibition

HIV protease inhibitors
(e.g. ritonavir)

P-gp and BCRP competition
or inducer; CYP3A4

inhibition
Rifampicin; St John's wort; P-gp/ BCRP and —35% Up to —50%
carbamazepine; phenytoin; CYP3A4/CYP2)2
phenobarbital inducers

Antacids (H2B; PPI;
Al-Mg-hydroxide)

Gl absorption —12-30%>" W No effect No effect’’



@ Europace (2013) 15, 625—651

:ur-:ops.«r: doi:10.1093/europace/eutl83

CAMBIO DE ACO

AVK -> NACO NACO -> AVK

INR <2: iniciar NACO Ambos hasta INR apropiado.
Control INR tras 24h

ACO PARENTERAL -> NACO NACO -> ACO PARENTERAL

Iniciar NACO tras suspender HNa ** Iniciar ACO parenteral en
Iniciar NACO en prox administracion HBPM préxima administracidn

NACO -> NACO AAS/CLOPI -> NACO

Iniciar NACO inmediatamente

Iniciar en proxima administracion ., .
P tras suspension de AAS/Clopi

*Vida media Acenocumarol 8-14h, warfarina 36-42h y procumon 6 dias.
**Vida media Hna 2h
***Inicio accion AVK 5-10 dias.



ERRORES EN POSOLOGIA © oms=e }
SALTO DE DOSIS B il

Se permiten lapsus de hasta la mitad de la vida media (6h en NACO bid y 12h en NACO od

REGIMEN C/12H REGIMEN C/24H
(Dabigatrdn/ Apixaban) (Rivaroxaban / Edoxaban)




7 \
ERRORES EN POSOLOGIA ® e
FURGPEAN doi:10.1093/europace/eutl83 é
SOCIETY OF
CARDHOLOGY &

INCERTIDUMBRE SOBRE TOMA DEDOSIS 2/ o

Se aceptan tiempos cortos sin anticoagular (hasta 12h).

REGIMEN C/12H REGIMEN C/24H
(Dabigatran/ Apixaban) (Rivaroxaban / Edoxaban)
No tomar esa dosis, reanudar tras 12h Si tomar esa dosis, continuar sin cambios
~E)
P ,. ' 4 g
0 Y .
X v



7 \
ERRORES EN POSOLOGIA ® e
TUROPEAN doi:10.1093/europace/eutl83 6

)
DOBLE DOSIS i ol A

Se aceptan tiempos cortos sin anticoagular (hasta 12h).

REGIMEN C/12H REGIMEN C/24H
(Dabigatran/ Apixaban) (Rivaroxaban / Edoxaban)

Saltar siguiente dosis, retomar tras 24h Continuar programacion sin cambios

SRoRo




SANGRADOQOS () JEp———

EURGPEAN doi:10.1093/europace/eutl83
SOCIETY OF
CARDHOLOGY &

Bleeding while using a NOAC

Mild bleeding Moderate severe bleeding Life-threatening bleeding
[ = Delay or discontinue next dose Supportive measures: Consider:
* Reconsoder concomitant medication * Mechanical compression « PCC (e.g. CoFact®) 25 U/kg; repeat 1x/2x if indicated
» Surgical hemostasis + aPCC (Feiba®) 501E/kg; max 200 |E/kg/day
. . . . * Fluid replacement (colloids if needed)
> Inquire last intake + dosing regimen « RBC substitution if neaded « (FFVIla (NovoSeven®) 90 pg/kg no data about
* Fresh frozen plasma (as plasma expander) additional benefit)

Platelet substitution (if platelet count <60x109/L)
Estimate normalization of haemostasis:
For dabigatran:

INHIBIDOR DIRECTO TROMBINA: * Maintain adequate diuresis

= Consider hemodialysis

Normal renal function: 12—24 h * ({charcoal haemoperfusion?: await more data))

CrCl 50-80 mUmin: 24-36 h
CrCl 30—-50 mUmin: 36—48 h
CrCl <30 mlUmin: =48 h

INHIBIDOR DEL FACTOR Xa:
MNormalization of haemostasis: 12—24 h

PCC: prothrombin complex concentrate. aPCC: activated prothrombin complex concentrate.
rFVIla: activated factor VILI.



ANTIDOTOS

DABIGATRAN:

idarucizumab

En 2013 se publican los resultados en voluntarios sanos:

*Se comprobd la tolerabilidad y el potencial de reversion del efecto
anticoagulante con infusiones a dosis diferentes .

*Todas las dosis fueron bien toleradas.y logré una reversién inmediata,
completa y sostenida del efecto anticoagulante de dabigatran.

Thromb Haemast. 2015 May 28;114(1). [Epub ahead of print]
Design and rationale for RE-VERSE AD: A phase 3 study of idarucizumab, a specific reversal
agent for dabigatran.

Pollack CV Jr', Reilly PA, Bernstein R, Dubiel R, Eikelboom J, Glund 8, Huisman MY, Hylek E, Kam CW, Kamphuisen PW, Kreuzer J,
Lewvy JH, Sellke F, Stangier J, Steiner T, Wang B, Weitz JI.

+ Author information

Abstract

Idarucizumakb, a Fab fragment directed against dabigatran, produced rapid and complete reversal of the anticoagulation effect
of dabigatran in animals and in healthy volunteers. The Study of the REVERSal Effects of Idarucizumab in Patients on Active
Dabigatran (RE-VERSE AD™) is a global phase 3 prospective cohort study aimed at investigating idarucizumab in dabigatran
treated patients who present with uncontrollable or life-threatening bleeding, and in those requiring urgent surgery or
intervention. We describe the rationale for, and design of the trial (clinicaltrials.gov MCT02104947).

PRID: 250206820 [PubMed - as supclied bv cublisherl

g American

Heart
Associatione

20 13

r American

Heart
Association.

2014


http://www.pmlive.com/pharma_news/ash_pradaxa_antidote_effective_in_key_patient_groups_622719

ANTIDOTOS

APIXABAN: P

ANNEXA™
Next Studies

» ANNEXA™-A (Apixaban): Part | (bolus only)

» Current presentation

2014

» ANNEXA™-A (Apixaban): Part 2 (bolus plus infusion)
» LPLV: completed
» Topline Data: first half 2015
» ANNEXA™-R (Rivaroxaban): Part | (bolus only)
» LPLV: completed
» Topline Data: Qg, 2014
» ANNEXA™-R (Rivaroxaban): Part 2 (bolus plus infusion

» FPFV: Planned to be initiated end of November 2014

» Topline Data: first half 201

En proceso...

ANNEXA™-A (Apixaban, Part [)
Summary

» | Andexaneta Ifalad ministration:

» Was well-tolerated in older subjects aged 55-73
» Met all pre-specified primary and secondary efficacy endpoints with p< 0.0001

» 100% of andexanet treated subjects had = 9o% reversal of anti-fXa
activity and restoration of thrombin generation to baseline (pre-
anticoagulant) levels

» Andexanet produced near complete normalization of all coagulation
parameters measured within 2 minutes of completion of infusion

» Effect lasted 1-2 hours with bolus dose in Part |

» The focus of Part 2 of the ANNEXA-A Phase 3 study will be to demonstrate
that prolonged reversal can be sustained with continuous infusion after bolus




PERI-CIRUGIA @ s o

EURGPEAN doi:10.1093/europace/eutl83
SOCIETY OF

CARDHOLOGY &

Table 9 Last intake of drug before elective surgical intervention

CrCl =80 ml/min
CrCl 50-80 ml/min
CrCl 30-50 ml/min®
CrCl 15-30 mUmin®
CrCl <15 ml/min

Low risk High risk Low risk
=24 h =48 h =24h
>36h >72h =24h
=48 h >9%h =24h

Mot indicated Not indicated >36h

Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible:
perform at trough level (i.e. =12 h or 24 h after last intake)

Mo official indication for use

f

Apixaban y Rivaroxaban Alto riesgo

Fx renal N o hasta 30ml/min >=24h >=48h

FR 15-30ml/h >=36h >=48h



PERI-CIRUGIA @ oo s

EURGPEAN doi:10.1093/europace/eutl83

SOCIETY OF
CARDHOLOGY &

Interventions with low bleeding risk
Endoscopy with biopsy

Interventions not necessarily requiring discontinuation of Prostate or bladder biopsy

anticoagulation Electrophysiological study or radiofrequency catheter ablation for
Dental interventions supraventricular tachycardia (including left-sided ablation via
Extraction of 1 to 3 teeth single transseptal puncture)
Paradontal surgery Angiggmehx
Incision of abscess Bacemaker or ICD implantation (unless complex anatomical setting,
Implant positioning e.g. congenital heart disease)
Ophthalmology

Cataract or glaucoma intervention

Endoscopy without surgery Interrumpir NACO 24h antes si funcidn renal normal.
Superficial surgery (e.g. abscess incision; small dermatologic

excisions; . .. )

Suspender NACO 12-24h

Interventions with high bleeding risk
Complex left-sided ablation (pulmonary vein isolation; VT ablation)
Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture
Thoracic surgery
Abdominal surgery
Major orthopedic surgery
Liver biopsy
Transurethral prostate resection

Kidney biopsy

Interrumpir NACO 48h antes.
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Europace (2013) 15, 625-651
ROPEAN doi:10.1093/europace/eutl83

1. IAM en pacientes anticoagulados por FA

Interrumpir NACO e iniciar DAPT (preferiblemente Tica/Prasu)

T ey |

] 1 —~ |
M/“”"AT"\ L .L_K/ﬁrxf‘(‘\,,ﬁr I\_Jr« ai i _Llﬂ
.. Cardioteca.com

e A ]

— ICP primaria: eleccion.
Completar ACO parenteral
(evitar antillb/Illa)

— Si Fibrinolisis: asegurar cese
efecto NACO antes de iniciar
heparinas (normalizacion test
de coagulacion).
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— Si no es urgente, posponer
CNG hasta resolucion efecto
NACO

— Esperar resolucion efecto
NACo (>=12h) antes de iniciar
ACO parenteral
(preferiblemente Fondap)
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FUROPEAN doi:10.1093/europace/eutl83

2. Pacientes con IAM <1ano que desarrollan FA

If a NOAC would be indicated, a FXa inhibitor might be preferred in
view of the small but insignificant increase in the risk of myocardial
infarction with dabigatran, but this needs to be weighed against the

overall perceived clinical effect (which was not impacted for
dabigatran)

If dabigatran would be indicated, a lower dose (110 mg bid) might be
preferred, in combination with low-dose aspirin or with clopidogrel

Ultra-low-dose rivaroxaban (2.5 mg BID or 5 mg BID) in
combination with DAPT has not been evaluated in the setting of AF
and can currently not be recommended

Vv

*No hay datos claros para recomendar un NACO concreto

*Minimizar tiempo de triple terapia.

*No hay datos de terapia combinada con nuevo
inhibidores de P2Y12 (no se recomienda su asociacion)
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3. EAC estable 6 ICP electiva (BMS>=1m/DES>=6m)

*La anticoagulacion en monoterapia se considera
suficiente

*Los NACOS podrian ser una alternativa seguray
efectiva a los AVK, presuponiendo que sus beneficios
se mantienen, aunque faltan datos para poder
recomendarlo con solidez.
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ENFERMEDAD CORONARIA

LO QUE YA SABEMOS...

Europace (2013) 15, 625-651
doi:10.1093/europace/eutl83

*Mas del 80% de los pacientes con FA tienen indicacion de ACO y coexiste enfermedad
vascular aprox el 30% de ellos: 1-2 millones de personas en Europa precisaran ICP.

*La anticoagulacion (AVK) en monoterapia es mas eficaz que la doble antiagregacién (con
clopidogrel) para la prevencidon de eventos vasculares (Ictus, embolia sistémica, IAM y

mortalidad vascular) en pacientes con FA y riesgo elevado de ictus: ACTIVE-W

*La doble antiagregacion (con clopidogrel) es mas eficaz para prevencion de ACV que la

monoterapia con AAS: ACTIVE-A

*El estudio WOEST demostrd que la triple terapia dobla el riesgo de sangrado en
comparacion con doble terapia (AVK+ clopidogrel), sin mostrar beneficio isquémico;

ademas, la combinacion de Clopi y AVK se asocié a menor mortalidad.

*La monoterapia con AVK a largo plazo ha demostrado ser suficiente para prevencion de
eventos isquémicos, con menor tasa de sangrado que en asociacion con AAS (WARIS-2)



EN FERM EDAD CO RONAR'A ‘ N Engl ) Med 2011;365:699-708.

Estudios en FASE Il de NACO + ANTIAGREGACION (AAS y/o Clopidogrel):

APPRAISE-2

Apixaban 5mg/24h vs placebo (1:1) en 7392 pacientes antiagregados tras SCA:

» 1.00+ 0.16+ Hazard ratio with apixaban, 0.95 (95% Cl, 0.80-1.11); P=0.50 ' . Hazard ratio, 2.59 (95% Cl, 1.50-4.46); P=0.001
;é éﬂ Apixab
2% os ] Placebo el b T oo 0.021
Eﬁ " 0.04-] '%
S ) 2 0.40 Lpeeeememesmssmeemee—————t
3 - R 1 o Placeb
hé 0‘000 T ; T é o é T 112 T 1]5 E 0.00 -.'-'- T T T T T T T T T T T T T 1
%s 0.20 0.204 0 3 6 9 12 15
E sasnsed
O‘OCO 1 2 3 4 5 3 7 3 9 0 n 12 13 14 15 0.00: T : ” ; ; ; TR ECCCCrTErErTrrEn Perrerrrrer
Months since Randomization 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Months since Randomization
Objetivo primario de eficacia: Objetivo primario de seguridad:
Muerte cardiovascular, IAM o ACV isquémico. Sangrado mayor (definicion TIMI)
Sin diferencias significativas. Aumento significativo que obligd a la

detencion precoz del ensayo.
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‘ N Engl ) Med 2012:366:9-19.

Estudios en FASE Ill de NACO + ANTIAGREGACION (AAS y/o Clopidogrel):

ATLAS ACS 2-TIMI 51

Rivaroxaban 5mg/24h o 2,5/12h vs placebo en 15526 pacientes antiagregados tras SCA:

Objetivo primario de eficacia:
(Muerte cardiovascular, IAM o ACV)

Se reduce significativamente con la
adicion de rivaroxaban (ambas
dosis), frente a placebo.

La dosis de 2,5mg/12h reduce
ademas la mortalidad CVy )y la
mortalidad por cualquier causa
(2,9% vs 4,5%; p=0,002).

2,5mg/12h

5mg/12h

End Point (%)

R N

A Primary Efficacy End Point, 2.5 mg Twice Daily

azard ratio, 0.84 (95% Cl, 0.72-0.97) Placebo
| P=0m2

Rivaroxaban

T T T T T T T 1
920 180 270 360 450 540 830 720

Days

End Point (%)

I S L

B Primary Efficacy End Point, 5 mg Twice Daily

Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.73-0.98) Placebo
| p=0.03

Rivaraxaban

T T T T T T T 1
20 180 270 360 450 540 630 720
Days

End Point (%)

C Death from Cardiovascular Causes, 2.5 mg Twice Daily

azard ratio, 0.66 (95% Cl, 0.51-0.86)
P=0.002

Placebo

Rivaroxaban

T T T T T T T 1
20 180 270 360 450 540 630 720
Days

.
1

End Point (%)

D Death from Cardiovascular Causes, 5 mg Twice Daily

Hazard ratio, 0.94 (95% ClI, 0.75-1.20)

P=0.63 Placebo

Rivaraxaban

T T T T T T T 1
20 180 270 360 450 540 630 720
Days
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Estudios en FASE Ill de NACO + ANTIAGREGACION (AAS y/o Clopidogrel):

ATLAS ACS 2-TIMI 31
Rivaroxaban 5mg/24h o 2,5/12h vs placebo en 15526 pacientes antiagregados tras SCA:

] Placebo Rivaroxaban Combined
Objetivo de seguridad: Rivaroxaban (N=5113) vs. Placebo
2.5mg 5mg

Twice Daily Twice Daily Combined Hazard Ratio PValue

(N=5114) (N=5115) (N=10,229) (959% Cl)
Safety number (percent)
TIMI major bleeding not associated with CABG 65 (1.8) 82 (2.4) 147 (2.1) 19 (0.8) 3.96 (2.46-6.38) <0.001
TIMI minor bleeding 32 (0.9) 49 (1.6) 81 (1.3) 20 (0.5) 2.07(1.27-3.37)  0.003
TIMI bleeding requiring medical attention 492 (12.9) 637 (16.2) 1129 (14.5) 282 (7.5) 2.09(1.83-2.33) <0.001
Intracranial hemarrhage 14 (0.4) 1% (0.7) 32 (0.6) 5(0.2) 3.23 (1.28-8.42)  0.009
Fatal bleeding 6 (0.1) 15 (0.4) 21 (0.3) 9 (0.2) 1.19(0.54-2.59) 066

La adicidon de Rivaroxaban aumento todos los sangrados, menos la hemorragia fatal.

El estudio muestra que anadir dosis bajas de rivaroxaban a los antiagregantes (AAS +-
Clopidogrel) puede ser util en la prevencion de recurrencias tras un SCA.

Destacar que se han empleado dosis inferiores a las necesarias para prevencion en FA
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New oral anticoagulants in addition to single or
dual antiplatelet therapy after an acute coronary
syndrome: a systematic review and meta-analysis

All seven published randomized, placebo-controlled phase Il and Ill studies of NOAC in ACS

30 866 patients, 13.4% on single and 86.6% on dual antiplatelet therapy
ACS within the last 7-14 days.

AAS + NACO vs AAS DAPT (AAS y Clopi)+ NACO

vs DAPT

MACE
(mortalidad global, AMI cACV) HR 0,70; IC 95% 0.59-0.84 HR: 0.87; IC 95% 0.80—0.95

Sangrados

(sangrado mayor + no mayor HR: 1.79; 1.54-2.09 HR: 2.34; 1IC 95% 2.06—-2.66
con asistencia médica)

A pesar de observarse una reduccion modesta de MACE afiadiendo NACO a la
antiagregacion, el riesgo de sangrado se incremento significativamente, por lo
qgue el beneficio neto es desfavorable.
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European Heart Journal

EURCFEAN
IOCIETY OF
CARTAOLOGY ®

dei10.1093/eurheartj/ehu2?8

Management of antithrombotic therapy in atrial

fibrillation patients presenting with acute coronary
syndrome and/or undergoing percutaneous
coronary or valve interventions: a joint consensus

dAociment of the Frirornean Societv of Cavdinloov

Haemorrhagic risk Stroke risk
Low or moderate Maderate (CHADS-VASC =
{HAS-BLED 0-2) 1 in males)

High (CHALDS-VASC =2)

Maoderate (CHA;DS;-VASC =
1in males)

High (CHALDS-VASC =2)

High (HAS-BLED = 3) Maoderate (CHA;DS-VASC = 1
inmales)

High (CHALDS-VASC =2)

Maderate (CHA;DS-VASC = 1
inmales)

High (CHALDS-VASC =2)

Clinical

Stable CAD

Stable CAD

ACS

ACS

Stable CAD

Stable CAD

ACS

ACS

Recommendations

At least 4 weeks (no longer than & months): triple therapy of OAC +
aspirin 75100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day”

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mgiday (or alternatively,
aspirin 75— 100 mgiday)®

Lifelong: OAC"

At least 4 weeks (no longer than & months): triple therapy of OAC +
aspirin 75100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day®

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75 - 100 mg/day)

Lifelong: CACT

& months: triple therapy of OAC + aspirin 75~ 100 mg/day +
clopidogrel 75 mg/day

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75— 100 mgiday)

Lifelong: CACT

& months: triple therapy of OAC + aspirin 75— 100 mg/
day + clopidogrel 75 mg/day

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75— 100 mgiday)

Lifelong: OAC

12 months: OAC and clopidogrel 75 mg/day™

Lifelong: OAC

4 weeks: triple therapy of OAC + aspirin 75100 mg/day + clopidogrel
75 mg/day*

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75 - 100 mg/day)

Lifelong: CACT

4 weeks: triple therapy of OAC + aspirin 75100 mg/day + clopidogrel
75 myg/day®

Up to 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75— 100 mgiday)

Lifelong: CACT

4 weeks: triple therapy of OAC + aspirin 75100 mg/day + clopidogrel
75 mg/day®

Up o 12th month: OAC and clopidogrel 75 mg/day (or alternatively,
aspirin 75 - 100 mg/day)

Lifelong: OACT

ACO:

Warfarina INR 2-2,5

o NACO a dosis bajas:

Dabigatran 110mg/12h,
Rivaroxaban 15mg/24 o
Apixaban 2,5mg/12h.
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LO QUE TODAVIA NO SABEMOS...

1. NACOs en monoterapia .
2. NACO vs AVK en terapia combinada tras SCA
3. NACO y nuevos antiagregantes (tica/prasu)

4. Triple terapia tras implante nuevos DES

4. Uso continuado de NACO en intervencionismo

5. Superioridad de un NACO frente a otro NACO



ABLACION CON CATETER DE FA

Rev Esp Cardiol. 2015;68(3):226-233



ABLACION CON CATETER DE FA

No hay datos aleatorizados de uso continuado de NACOs (se esta estudiando
con apixa: estudio AXAFA)

Si hay estudios retrospectivos/observacionales, con resultados dispares:

*Dabigatran (2012) (se suspendia la dosis de esa mafana y se retomaba el dia
del proced. vs AVK continuo): aumento S del riesgo de sangrado y complicaciones
embolicas.

*Rivaroxaban (2014) y Apixaban (2015): estudios de uso continuado (y sin
terapia puente con HBPM: similar a AVK continuada en eficacia y seguridad.

Aco peri-ablacion:

-Pre: minimo 3 semanas, tanto para NACO como AVK

-Post: minimo 3 meses.

-Se recomienda mantener ACO tras ablacion VVPP con CHA2DS2Vasc >=2
-El inicio de un inhibidor directo de la trombina o un inh Factor XA tras |la
ablacion debe considerarse como alternativa tras procedimiento.







TROMBOEMBOLIA PULMONAR @ oo

SOCIETY OF

CARTACHLOnGY #

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism

Se han testado los 4 NACOS en fase aguda TVP/TEP:
Todos son no inferiores en obj 12 (recurrencia ) y posiblemente mas
seguros:

-No diff signif en seguridad (sangrados) en dabigatran y rivaroxaban.
-Si menos hemorragias con apixa o edoxa.

* Se contempla el uso de NACO con el mismo grado de recomendacion que los antagonistas de la vitamina K (I B). Las dosis de NACO recomendadas son: rivaroxaban,
15 mg/12 h durante 3 semanas, seguidos de 20 mg/24 h; apixaban, 10 mg/12 h durante 1 semana, seguidos de 5 mg[12 h, y dabigatran, 150 mg/12 ho 110 mg/12 h

para los pacientes de 80 o mas afios o que tomen verapamilo

- El uso de AAS se considera para pacientes que no gquieren o no pueden tomar anticoagulantes orales para prolongar la profilaxis secundaria a enfermedad
tromboembalica venosa (b B)

- Duracién minima de anticoagulacitn oral de 3 meses para todos los pacientes diagnosticados de EP. No es necesario prolongarla mas si el factor de riesgo es transitorio
y no estd presente (1 B). Se considera prolongar el tratamiento anticoagulante de pacientes con un primer episodio de EP sin causa precipitante y bajo riesgo de sangrado

(lla B). Finalmente, en caso de dos o0 mds episodios de EP sin causa precipitante, anticoagular indefinidamente (1 B).
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Habria que incluir el edoxaban

High risk of bleeding, e.g. Consider agent / dose with the Dabigatran 110
HAS-BLED >3 lowest incidence of bleeding Apixaban
Previous Gl bleeding or Consider agent with the lowest A niXaban
high-risk reported incidence of Gl bleed P

_| High risk of ischemic _| Consider agent / dose with the 4 :
'| stroke, low bleeding risk '| best reduction of ischemic stroke | Datngetran 190
Previous stroke |Consider best investigated agent or ,| Rivaroxaban

*| (secondary prevention) greatest reduction of secondary stroke Apixaban

| CAD, previous Ml or high- | Consider agent with a positive g

"{ risk for ACS/MI "l effectin ACS A

J| Renal impairment | Consider agent less dependent on " Aplxaban
renal function Rivaroxaban
Consider agent / dose with no Apixaban

4

*| Gl upset / disorders >

reported Gl effects Rivaroxaban

Patient preference Consider once daily formulation Rivaroxaban

Clin. Cardiol. 37, 1, 32-47 (2014)
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LIMITACIONES SERGAS

éi’t\égg XUNTA DE GALICIA INFORME CLINICO HOMOLOGACION SANITARIA DE RECEITAS
do SAUDE CONSELLE NIDADE (NOVOS TRATAMENTOS ANTICOAGULANTES ORAIS "TAO" NA PREVENCION ICTUS E
‘ EMBOLIA EN FA NON VALVULAR)

Informe
bervizo: CARDIOLOXIA MEIXOEIRO -
o o | & B B

3. DATA DE INICIO TRATAMENTO:

Vixencia: MESES

4. DURACION TRATAMENTO:

5. DATA DA VINDEIRA REVISION OU CONTROL:

DATOS CLINICOS

I0s campos marcados con (*) son obrigatorios para crear o informe
1. INFORMACION CLINICA.

-Puntuacién escala CHADSZ: - (%)

-Aclaramento creatinina: *)

2. [[] Ausencia de contraindicacidns xerais para calguera tipo de anticoagulacion. (*)

Paciente colaborador e/ou baixo supervision Mon hemorraxia aguda

MNon embarazado (se procede) Mon hipertension arterial grave efou non controlada LA ]

Mon cirurxia recente ou previstas no SNC Mon alteracidns da hemostasia hereditaria ou adquirida

Mon enfermidades hepaticas ou renais graves

3. MOTIVO POLO CAL SE PRESCRIBE NOVO TAO AQ PACIENTE. Marque motivo. (*)

[T 1nicio de tratamento: presenza de pole menos unha das seguintes situaciéns clinicas
[] Hipersensibilidade cofiecida a antagonistas vitamina K(AVK)
[ contraindicacién especifica e cofiecida a AVK. Indicar contraindicacion:
[C] Antecedentes de hemorraxia intracraneal (HIC)

[ 1ctus isguémico con criterios clinicos e de neurcimaxe de alto risco de HIC.

[7] Substitucién tratamento previo con AVK: presenza de pelo menos unha das seguintes situaciéns clinicas
[[] Tratamento con AVK e episodio tromboembélico arterial grave pese ao bo control do INR*,
[F] Tratamento con AVK e imposibilidade de manter o INR dentroc de rango (2-3) pese ac bo cumprimento terapéutico.

[[] 1mpaosibilidade de acceso ac contral do INR convencional. Xustificar excepcionalidade:

ion de bo control do INR axustarase ao informe de posicionamiento terapéutico UT/V3/06062013 do MSSSI: "Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales (N
fibrilacion auricular no valvular”. Dispoifiible na intranet a través da canle Asistencia Sanitaria/ Documentacién clinica / Documentacion de interese clinico.



CONCLUSIONES:

*Los NACO han demostrado ventajas en eficacia y
seguridad frente a los AVK, tanto en los estudios
iniciales como en los analisis por subgrupos.

*Los datos iniciales de uso en practica diaria son
bastante consistentes con los resultados previos.

*Estudios futuros deben validad su aplicacion en
determinados contextos y procedimientos
Intervencionistas




CONCLUSIONES:

©e,

*A pesar de su efecto predecible, todavia no existe
ningun antidoto comercializado y el tratamiento en caso
de sangrado se sigue basando principalmente en
medidas de soporte.

*Dada la falta de estudios comparativos directos entre
NACOS, la eleccion del farmaco debe individualizarse.

L as restricciones administrativas son la principal
limitacion para el potencial beneficio de los pacientes.




Gracias y buenos dias!!




