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FARMACOLOGIA
________ DABIGATRAN | RIVAROXABAN _

Prodroga que se activa

ACTIVACION rapidamente via hidrolisis No requiere
Conjugacion 2/3 oxidacion (via CYP3A4 y
METABOLISMO (no requiere CYP) CYP2J2) e hidrolisis.
: Mediada por P-gp
_onk
ABSORCION T(frila:j:s?g;itﬁ/% r1(§| (se incrementa con alimentos si la
DIGESTIVA P dosis es mayor a 10mg/dia)

depende de P-gp)

* Este sistema puede ser influenciado por medicacidn concomitante



N DCAC O N ES Dabigatran y Rivaroxaban

Aprobacion por Agencias Reguladoras

DABIGATRAN

RIVAROXABAN

FDA

U.S. Food and Drug
Administration

EMEA

European Medicines
Agency

Health Canada

Prevencion de stroke y embolia
sistémica FA no valvular

Prevencion de stroke y embolia
sistémica FA no valvular

Prevencion ETEV en cirugia remplazo
de rodillay cadera

Prevencion de stroke y embolia
sistémica FA no valvular

Prevencion ETEV en cirugia remplazo
de rodillay cadera

Prevencion de stroke y embolia sistémica
FA no valvular

Prevencion ETEV en cirugia remplazo de
rodillay cadera

Prevencidon de stroke y embolia sistémica
FA no valvular

Prevencidn ETEV en cirugia remplazo de
rodillay cadera

Tratamiento de TVP aguda y profilaxis de
TVP-TEP luego de TVP

Prevencion ETEV en cirugia remplazo de
rodillay cadera



ANTICOAGULACION EN ETEV

ETEV 3er motivo ACO luego FA 'y protesis valvulares

ACO es segura y eficaz en ETEV (disminuye recurrencia)

Beneficio limitado por su complicacion mayor: HEMORRAGIA

Duracion ACO: balance entre riesgo recurrencia y de
hemorragia grave que puede ser mortal




ESTRATEGIAS PARA REDUCIR EL RIESGO DE
HEMORRAGIA

e |dentificacidon de factores de riesgo de sangrado

e Evaluacion del riesgo individual del pacientes mediante
el uso de modelos de estratificacion de riesgo de
sangrado/ scores

e Una vez identificados los pacientes de alto riesgo llevar a
cabo un buen control de la ACO y valorar la prolongacion
de la misma




HEMORR,HAGES SCORE

Clinical Characteristic Score

w m @O > T ®» ®® O < m =T

Hepatic or renal disease 1
Ethanol abuse

Malignancy

Older age ( > 75 years)

Reduced platelet count or function
Rebleeding risk (sangrado previo)
Hypertension (uncontrolled)

Anemia

Genetic factors (CYP2C9*2 OR CYP2CP*3)
Excessive fall risk

Stroke

B R R R RN R R R R

Gage BF, et al. Am Heart J. 2006;151:713-719.



HEMORR,HAGES SCORE

Gage BF, et al. Am Heart J. 2006;151:713-719.
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HAS-BLED

hipertension (1 punto)

anormal funcion renal/hepatica (1-2 puntos)
stroke (1 punto)

bleeding historia o predisposicion (1 punto)
labil INR (1 punto)

edad > 65a (1 punto)

drogas/alcohol concomitante (1 -2puntos)



HAS-BLED




TRATAMIENTO DE TVP AGUDA

Superposicion - ol
TRIAL DROGA ANO on HBPM/ Uit LIS
Publicacion RECURRENTE vs MAYOR vs
HEPARINA . .
warfarina warfarina
RE-COVER
1,10 0,82
D . 7 2 ’ ’
(TVPy/o abigatran 009 S (0,65-1,84) (0,45-1,48)
TEP)
RE-CI(I)VER Dabigatran EN CURSO
EINSTEIN ) , 0,68 0,65
DVT Rivaroxaban 2010 NO (0,44-1,04) (0,33 -1,30)
EINSTEIN Rivaroxaban 2012 NO 1,12 0,49

PE (0,75- 1,68) (0,31 -0,79)



TRATAMIENTO LARGO PLAZO ETEV
(PREVENCION 2DARIA)

ANO Prevencion SANGRADO
TRIAL 2O Publicacion Selitifel TVP/1000/afio  MAYOR/1000/aiio
AU Rivaroxaban 2010 PLACEBO ~50- 60 Menor de 10

(extensidn)

RE-SONATE Dabigatran 2012 PLACEBO > 50 Menor de 10

RE-MEDI Dabigatran 2012 WARFARINA



DIFERENCIAS CLAVES EN TRATAMIENTO TVP

* Inhibidor directo de la trombina
* Administracion: 2 veces por dia
5 dias de HBPM previo a incio

* Inhibidor directo FXa
2 veces por dia por 3 semanas | —

y luego 1 vez por dia
* Monoterapia







o CANDIDATO OPTIMO
. uJ = @ \3
') ~ ¢ NUEVAS DROGAS EN
- TRATAMIENTO/PROFILAXIS
ETEV

L16280 fLOWIDOLICO



PROFILAXIS EN ARTROPLASTIA RODILLA'YY CADERA

DABIGATRAN RIVAROXABAN
Completo En curso Completo En curso
Artroplastia RE-MODEL ) RECORD 3 _
Rodilla RE-MOBILIZE RECORD 4
Arg::;ar:t'a RE-NOVATE _ RECORD 1 _
RE-NOVATE Il RECORD 2

n=3494

; Primary efficacy endpoint: Total VTE
~
Enoxaparin Xarelto® RECORD1
40 mg ence daily 10 mg once daily
58/1558 18/1595
o
ENCE
5 ARD 2.6% (3.7, -1.5)

|| P<.0001 for non-inferiority vs enoxaparin

P<.0001 for non-inferiority vs enoxaparin




PROFILAXIS STROKE Y EMBOLIA SISTEMICA EN FA
NO VALVULAR

DABIGATRAN RIVAROXABAN

Completo En curso Completo En curso

RE-LY RE-LYABLE ROCKET-AF -

v Y

~
6 - 6
M
Number of patients with events wﬁ:’n :ﬁ;l(\g}
5- 5
4- -4
3 -3
2- -2
= WARFARIN
HR: 0.75, 95% CI (0.58, 0.97) 1- = XARELTO -1
P=0.0296
B warfarin (n=6022) 0 , | | | . , =0
W PRADAXA 150 mg BID (n=6076) 0 rl ) 12 16 20 24 38 2
\_ TIME TO FIRST EVENT (MONTHS)

Pre-specified, on-treatment analysis in the per-protocol population,




CHADS, -> CHA,DS,VASC

CHADS2 Risk Score CHA2DS2-VASc Score
Risk

CHF 1 CHF or LVEF < 1
40%

Hypertension 1 Hypertension 1
Age > 75 2

Age > 75 1
Diabetes 1

Diabetes 1 Stroke/TIA/ 2
Thromboembolism

Stroke or TIA 2 Vascular 1
Disease
Age 65 - 74 1

Female 1




CHADS, -> CHA,DS,VASC

CHADS2 Patients Adjusted
score (n = 1733) stroke
rate
%l/year
0 120 1.9
1 463 2.8
2 523 4.0
3 337 5.9
4 220 8.5
5 65 12.5
6 5 18.2

CHA2DS2- | Patients (n | Adjusted
VASCc =7329) stroke
score rate

(%lyear)

0 1 0

1 422 1.3
2 1230 2.2
3 1730 3.2
4 1718 4.0
) 1159 6.7
6 679 0.8
7 294 9.6
8 82 6.7
9 14 15.2




RIVAROXABAN

Inhibidor directo Xa



INICIO TRATAMIENTO

PAUTA DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO CONTINUO

FA NO VALVULAR

CrCL 2 50 mL/min 20mg/dia
a CrCL  15-49 mL/min 15mg/dia
CrCL< 15 mL/min CONTRAINDICADO
\ TOMAR CON ALIMENTOS

(140-edad [afios]) x peso [ke] (x 0.85 si es mujer)
72 x creatinina sérica [mg/dl]

método de Cockgroft-Gault.

PAUTA DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO TRATAMIENTO CONTINUO -
INICIAL

Rivaroxaban 15 mg
Dos veces al dia

Riﬁ:ﬂ“ﬂ;}:‘l‘;gﬁ“g CrcL 15-49 mL/min  15mg/dia
’ ’ CriL< 15 mL/min CONTRAINDICADO

@ o )

\3 FRIMERAS SEMANAS DESPUES DE LA 3° SEMANA TOMAR CON ALIMENTOS

TVP AGUDA




INICIO TRATAMIENTO

PAUTA DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO CONTINUO

CrCL 2 30mL/min 10mg/dia por 12 dias en cirugia de remplazo rodilla
i 10mg/dia por 35 dias en cirugia de remplazo de cadera

PROFILAXIS ETEV CIRUGIA
REMPLAZO RODILLA/CADERA

CrCL < 30mL/min no se recomienda su uso.
k TOMAR CON ALIMENTOS




EVITAR USO CONCOMITANTE DE
RIVAROXABAN CON INHIBIDORES DE
P-GP Y DE CYP3A4




PRUEBAS COAGULACION

Los resultados de las siguientes pruebas
de coagulacion estan aumentados:

NO REQUIERE
MONITORIZACION
SISTEMATICA DE LA
COAGULACION

tiempo de protrombina (TP)
tiempo parcial de tromboplastina

activada (aPTT)
Tiempo de trombina (TT)
/ indice internacional normalizado

(INR).
Anti-factor Xa







MANEJO PERI-OPERATORIO

Discontinuar Rivaroxaban antes
de procedimiento (sin datos

Funcion Renal | s media (hs) publicados)
(CrCl mL/min) Riesgo : g
standard de Alto riesgo de
sangrado sangrado
> 50 5-9 18 - 24 hs 1 -2 dias
<50 >9 24 - 48 hs > 2 dias
Funcion Riesgo :
Hepatica Vida Media (hs) | standard de Alt;;li;gdoode
(Score Child-Pugh) sangrado S
A 8 24 hs 1 -2 dias
B 12 - 16 > 48 hs > 4 dias
C desconocido 72 - 120 hs > 1 semana




CONTRAINDICACIONES/ PRECAUCIONES

e




CONVERSION A RIVAROXABAN

Seguimiento con INR FA no valvular: 20mg
ETEV: 20mg

SUSPENDE INR< 3 Profilaxis cirugia ortopédica: 10mg

¥ ¥ ¥

1 | Warfarina | | ~ Rvaoxaban

DIAS >

Se suspende y se inicia EA nowvalvular:20msg

inmediatamente rivaroxaban g1ey: 20mg ¢/12 o diario segin corresponda
‘ Profilaxis cirugia ortopédica: 10mg

DIAS >

2




CONVERSION A RIVAROXABAN

.. FA no valvular: 20mg
Se superponen 2 hs (se inicia ETEV: 20mg ¢/12 o diario segtin

rivaroxaban 2 hs antes de la corresponda
dosis correspondiente) Profilaxis cirugia ortopédica: 10mg

e ihs

Tiempo >




CONVERSION DE RIVAROXABAN

SUSPENDE RIVAROXABAN
CUANDO INR 2-3
No menos de 5 dias (3 en
pacientes con I. renal)

Seguimiento con INR

& & R S

1

DIAS Superposicion Rivaroxabany
Warfarina (aprox 5 dias)




CONVERSION DE RIVAROXABAN

Se suspende rivaroxaban y a las 24 hs (a la hora que se
deberia tomar la siguiente dosis de) se inicia heparina

. L LN
B B

S

- CLCr 2 50ml/min= 12-24 hs segun
riesgo trombodtico

- CLCr < 50ml/min= 24 hs



COMPLICACIONES HEMORRAGICAS ‘
MANEJO |

Hasta el momento, no hay evidencias
clinicas que indiquen cuadl debe ser el
manejo de las complicaciones
hemorragicas asociadas a

En ensayos clinicos Rivaroxaban
mostro tasas de sangrado global
similares a warfarina y enoxaparina.

Las tasas de sangrado intracraneano rivaroxaban.
y fatal fueron menores con
rivaroxaban, con mayor incidencia Las sugerencias en la utilizacidon de
de sangrados Gl algunos agentes surgen de ensayos in
/ vitro, estudios en modelos animales y
en voluntarios sanos
Record 1 : warfarin EXARELTO“’
vent Rate (100 pt-years) vent Rate (100 pt-years)
Major Bleeding Events* 3.5 3.6
N=386/7125 N=395/7111
(5.4%) (5.6%)
Bleeding into a critical organ' ”7‘33’33,‘25 N=(§;/z1)11 ’
_ 0.5 0.2
Fatal bleeding N=55/7125 N=27/7111
(0.8%) (0.4%)
Bleeding resulting in transfusion? N=g}éé;25 N=(12;éé)111 ‘
Gastrointestinal bleeding N=(1:4(OSZZ)125 méi&;" .
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Practice Guide on e
Anticoagulant Dosing PRI NCI PIOS

and Management

b GENERALES

Complications in
Adults

Il. ANTICOAGULANT REVERSAL

A. General Principles of Management of Anticoagulant-Associated
Bleeding

HASHTI

Hold further doses of anticoagulant

Consider Antidote

Supportive treatment: volume resuscitation, inotropes as needed

Local or surgical Hemostatic measures: topical agents (aminocaproic acid,
tranexamic acid)

5. Transfusion (red cells, platelets, FFP as indicated)

6. Investigate for bleeding source

> wWN =

Definitions Used for Reversal Situations

Non-urgent: Reversal is elective (procedures >7 days away)
Urgent (without bleeding):  Reversal needed within hours
Urgent (with bleeding): Emergency reversal




PRINCIPIOS GENERALES

/—




SEGUN SEVERIDAD SANGRADO

e Retrasar siguiente dosis o suspender 1 -2 dias (depende
de funcién renal)

e Determinar el TP

e Tratamiento sintomatico
e Compresidon mecanica

e Cirugia
M O D E RA DO e Transfusion sanguinea y fluidos

e La HD no es efectiva (se une a proteinas)
\ e Carbodn activado (ultima ingesta menor a 2hs)

e Concentrado de complejo protrombinico (50U/kg X 1dosis)

S EV E RO e Concentrado complejo protrombinico activado

* No se recomienda plasma fresco congelado




REVERSION DE RIVAROXABAN CON
COMPLEJO PROTROMBINICO

Eeremberg et al. Circulation 2011



DABIGATRAN ETEXILATO

Inhibidor directo y reversible de la trombina



INICIO TRATAMIENTO

TRATAMIENTO CONTINUO Con o sin alimentos

CrCL >30 ml/min 150mg c/12hs
15 — 30 ml/min 75mg c/12hs
<15 ml/min Contraindicado

> 80 aios o tratados con verapamilo

[/amiodarona/quinidina : 110mg v.o ¢/12hs

FA NO VALVULAR

Con o sin alimentos

TRATAMIENTO CONTINUO. Iniciar 1-4hs de la cirugia

CrCL > 50 ml/min 110mg (dosis Unica), luego 220mg al
““PROFILAXIS ETEV CIRUGIA dia por 10 dias (ro@illa) 0 28-3? dias (cadera). _
CrCL 30 - 50 ml/min o > 75 afios o tratado verapamilo
/amiodarona/quinidina : 75mg (dosis Unica), luego
150mg al dia por 10 dias (rodilla) 0 28-35 dias (cadera).
CrCL <15 ml/min Contraindicado

REMPLAZO RODILLA/CADERA




INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON
DABIGATRAN

DROGA CAMBIOS AUC RECOMENDACION FDA

RIFAMPICINA Disminuye 67% Evitar

Usar 75mg ¢/12 hs si CrCl

_ 0
DRONEDARONA Aumenta 70-100% ol

Usar 75mg c¢/12 hs si CrCl

(o)
KETOCONAZOL Aumenta 150% 30-50mI/min

QUINIDINA, AMIODARONA Y VERAPAMIL: ajustar como fue comentado



PRUEBAS COAGULACION

NO REQUIERE
MONITORIZACION
SISTEMATICA DE LA
COAGULACION

4

Los resultados de las siguientes pruebas
de coagulacion estan aumentados:

Tiempo de protrombina (TP)

Tiempo parcial de tromboplastina
activada (aPTT)
Tiempo de trombina (TT)
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MANEJO PERI-OPERATORIO ﬂ




MANEJO PERI-OPERATORIO

Suspension de
dabigatran antes
de una cirugia

Funcién renal Semivida | _Programadd
(ACren ml/ estimada Alto
min) (horas) riesgo de Riesgo
sangrado estandar
O cirugia
mayor
2 dias 24 horas
=80 ~13 antes antes
2-3 dias 1-2 dias
2 90-< 80 ~ 15 antes antes
2-3 dias
4 dias antes
> 30< 50 ~18 e o 48
horas)




CONTRAINDICACIONES/ PRECUACIONES

e




CONVERSION A DABIGATRAN

Seguimiento con INR
SUSPENDE INR<S 2 A dosis recomendadas previamente

¥ ¥ ¥

Se suspende y se inicia
inmediatamente Dabigatran A dosis recomendadas previamente

-
[Heparinainfusiéncontinua,  DABIGATRAN

DIAS >




CONVERSION A DABIGATRAN

Se superponen 2 hs (se inicia _
Dabigatran 2 hs antes de la dosis A la dosis recomendada
correspondiente)

2“5

Tiempo >




CONVERSION DE DABIGATRAN

SUSPENDER
DABIGATRAN
Seguimiento con INR CUANDO INR 2-3

ik S S T

1

DIAS Superposicion DABIGATRAN y
Warfarina (aprox 5 dias)




CONVERSION DE DABIGATRAN

Se suspende Dabigatran y a las 12 o0 24 se inicia heparina

B 8 e
o i
\—r-l

- CLCr 2 30ml/min=12 hs

- CLCr < 30ml/min= 24 hs



COMPLICACIONES HEMORRAGICAS ‘
MANEJO h

En ensayos clinicos Dabigatran
mostré tasas de sangrado global
similares a warfarina .

Bleeding events (per 100 patient-years)

HR: 0.91 in (n= .
95% C| (0.35, 0.96) W warfarin (n=6022;

patient-years=11,794)
B PRADAXA 150 mg BID (n=8076;

patient-years=12,033) Las tasas de sangrado Gl fue mayor
con dabigatran comparado con
warfarina (NS)
HR: 0,66

95% CI {0.81,1.07)

HR: 080 HR: 150
W 85% CI (066, 0.58) 95% Ci (1.2, 19)

2165 1983 421 399 218 | 179 125 | 185°
Total bleads™ Major bleeds™* Life-threatening bleeds®*  Msjor Gl bleeds™

Hasta el momento, no hay evidencias
clinicas que indiquen cual debe ser el
manejo de las complicaciones
hemorragicas asociadas a dabigatran.

No hay un antidoto farmacoldgico. El
tratamiento de las complicaciones
hemorragicas es de soporte.




APTT Y DABIGATRAN

Effects of dabigatran onaPTT IL SyntASil

Conc. pg/mL | aPTT 24-35
sec

0.04 451

aPTT sec

94 -
0.12 67.1 a4 1
0.25 779 v
0.35 $5.2 s4 4
0.4 96.2 4 |
0.45 SS 34 -
0.5 100 24

0.040.120.25 0.3 035 04 045 05
Dabigatran concentration in ug/mlL

aPTT es sensible a concentraciones de dabigatran y un aPTT normal sugiere que
no se esta recibiendo dabigatran o con que no es el responsable del sangrado



2011 Clinical

Practice Guide on
Anticoagulant Dosing
and Management

of Anticoagulant-
Associated Bleeding
Complications in
Adults

Non-urgent: Hold further doses of dabigatran

CrCl > 50 ml/min: Hold 1-2 days

CrCl < 50 ml/min: Hold 3-b days

Consider longer times for major surgery, placement of spinal or
epidural catheter or port

Urgent:

Hold dabigatran and check aPTT

Normal aPTT Prolonged aPTT

== 4 Unlikely dabigatran is Dabigatran present and may {—‘
contributing to bleeding be contributing to bleeding

No antidote available
For bleeding consider:
PCCt
activated PCC (FEIBA)t
rFVilat
hemodialysis

v

Reassess patient
Repeat abnormal coagulation tests™




SEGUN SEVERIDAD SANGRADO

e Retrasar siguiente dosis o suspender
e Determinar aPTT

e Tratamiento sintomatico
e Compresidon mecanica

e Cirugia
M O D E RA DO e Transfusion sanguinea y fluidos

e Plasma fresco congelado 2-4 unidades
\ e Carbon activado

e Concentrado de complejo protrombinico
e Considerar utilizar Factor Vlla recombinante (modelos

S EV E RO J ;niiT?t:nal aguda considerar HD para facilitar la

eliminacién de la droga
e Plasma fresco congelado no se recomienda




LA REVERSION DE DABIGATRAN CON
COMPLEJO PROTROMBINICO ES MINIMA

A aPTT
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Dabigatran 150mg BID PCC or placebo -@ placebo
for two and a half days infusion

Eeremberg et al. Circulation 2011




GRACIAS.



