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1. INTEGRANTES DEL GRUPO DE TRABAJO DE
ANTICOAGULANTES 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 Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica [en
adelante, la Comision (CRFT), dicha Comision 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 electronicos
de datos clinicos y administrativos permitan realizar el seguimiento de los
tratamientos y monitorizar y evaluar los resultados en salud.
f) Velar por el uso seguro del medicamento, promoviendo entre otras
acciones, los sistemas integrados de apoyo a la prescripcion y administracion

en la historia clinica electrénica.
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Q) La autorizacion de la prescripcién 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 Comisién.

i) 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
Region de Murcia.

)] Cualesquiera otras que, en aras a una utilizacién 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 andlisis de situacion del uso de estos
medicamentos en la Regiébn 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 diagnéstico y tratamiento y que esté
basado en la evidencia cientifica presente en el momento de su desarrollo, ademas de
gue permita su adaptacibn 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,
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adaptandose a los nuevos avances. En su elaboracién 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,
Investigaciéon, Farmacia y Atencion al Ciudadano (Consejeria de Salud) y del Servicio
Murciano de Salud (SMS).

Presidente de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Jesus Caravate Gea
Director General de Planificacion, Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano.

Consejeria de Salud (Murcia).

Vicepresidentes de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Isabel Ayala Vigueras

Directora General de Asistencia Sanitaria. Servicio Murciano de Salud (Murcia).
Casimiro Jiménez Guillén

Subdirector General de Farmacia e Investigacion. Direccién General de Planificacion,
Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud (Murcia).

Coordinadoras del Grupo de Trabajo

Maria José Pefialver Jara

Farmacéutica. Subdireccion General de Farmacia e Investigacion. Direccion General
de Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de
Salud

Maria Belén Sanchez Torrecillas

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

Miembros del Grupo de Trabajo

Ana Aranda Garcia

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

Jesus Eduardo Carrasco Carrasco

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

Alberto Espuny Miro

Farmacéutico. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Servicio de Farmacia

Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).
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Irene Marin Marin

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

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 Atencion Farmacéutica. Consejeria de Salud (Murcia).

Maria del Carmen Mira Sirvent

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

Ana Maria Morales Ortiz

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

Isabel Morte Garcia

Farmacéutica. Servicio de Inspeccion de Prestaciones Asistenciales. Subdireccion
General de Atencion al Ciudadano, Ordenacién e Inspeccién Sanitaria. Consejeria de
Salud.

Pascual Pifiera Salmeron

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

José Pablo Puertas Garcia-Sandoval

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

Vanessa Roldan Schilling

Médico. Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario
Morales Meseguer (Murcia).

Mariana Tobaruela Soto

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

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.

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 crénica mas frecuente, afectando a
un 1-2% de la poblacién. Su prevalencia se incrementa con la edad, de modo que se
estima que la padece un 8,5% de la poblacién 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 opcién 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 relacién 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 prevenciéon 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
mas recientemente, han sido autorizados para la prevencion de complicaciones
tromboembodlicas en pacientes con FANV y en otras indicaciones (gj.: 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 aprobé la nueva indicacion de prevencion
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 coagulacién y suponen
por tanto un cambio en los procesos asistenciales basados en la determinacion del
INR del paciente anticoagulado por FANV.

Ademas de todos los aspectos anteriores es importante tener en cuenta el impacto
presupuestario de la utilizacion 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 nUmero 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 ambito de la Comunidad Autbnoma de la Region
de Murcia, a iniciativa de la Direccién General de Planificacion, Ordenacion Sanitaria y
Farmacéutica 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
tltimos afios la AEMPS publicé 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 prescripciéon, visado de inspeccién sanitaria, administracion en

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

Posclogia
habiteal
Ajuste de

Contra-

Precauciones

Pradaxa (dabigacrin)
wmﬁmy&km

mis factores de nesgo. fales como 1ctes ©
afaque SqUemico trassiiono previos: edad =
75 afos; meuficssacia cardiaca  Clase IT
escala New York Hean  Assocaticn
(NYHA): disbetes meflins: beperiensia

150 mg BID

119 mg BID en:
- Edad > 80 adics.

- Ensuficiencia renal moderada (ACr 3049
ml'me) yo edad 75-79 ados cuando el
nesgo hemorragico es alio (g5 peso < 50
Iz AAS AINE clopidogrel eic)

- Tratamendo con verapasml

Exaluar Ia fencion rensl en todos Jos
pacientes:

- Anfes de iniciar el tratamiento: a fin e
grave (ACr < 30 ml/ meen).

- Durante ¢l tratammento: coando se
sospeche uns dismimmcadn e la famcion
renal {por gremplo. hipevolemia.

dashidratacion v en caso de admms
conjouta con dejermmados medecamentos).
- Adicionalmente. ea pacsentes con
msuficiencia rensl leve o moderada yen
pacientes > 75 afos.

- Comno sxnimo uns vez al 250 o mis
frecueatemente s hay sospecha de desenioro
renal (e1.: hipovolemiz deshidratacsos.
medicaciones sefrosoxscas).

- Estrechs monmonzacion clinica ea
siiuacioaes de alto nesgo de sangrado

=00 0 mis faciores de riesgo, como por
zjemplo, imsuficiescis  cardaca
congestiva. hsperiensiée. edad > 73
anos, disbetes meflitus. ictos 0 ataque

SYUAMICE TANSHONO preTios.

20 mg OD

15 mg OD em:

- Insaficiescia rensl moderada {ACc
30-49 ml‘mn).

- Insuficiencia renal prave (ACr 1529
ml'min).

coasdo Is EINF se da 2 dosis pecesarias
para mantener B permeabiiidad de w=
caséter arterial 0 venoso central

- No recomendado ea ACr < 15 ml'mus
= en menficiencia bepanica severa.

- Em mm v . clm a e
stuaciones de zlio nesgo de sangrade.

Eliquis (apisabin)

Preveacion del ictus ¥ de fa embolia
sstémmica ea pacentes adulics com
fibnlacsoe amncular 2o valvular. con
w0 O mas fclores de nesgo. como

por gmplo. iotus o aague SqUEMIC
trapsitoric previos, edad = 73 ados

Lixiana (edozaban)

Prevencidn del xcfus y de b embola
ssiémica en pacienfes adulios con
Sibrilacion surcular no valvplar con
voo o mas faclores de mesgo tales
como msuficieacia cardiaca
mstnthpelﬂmmad:d*"i

Inperieassdn. {isns. ictos © atagee
msuficiencia cardiaca ¢ 5 quems itoa precs.
SmgBID 60 mz OD

25mzBD em: 30 mz OD en:

Paciestes com al menos 2 de Jos 3 Pacsemtes con al mencs 1 de fos 3
e o S terios-

-Edad > 80 afios. - Insuficiencea renal moderada o gave
-Peso corporal <60 k2. (ACe 1350 ml'swin)

- Creatimina sénics > 15 meddl (133 -Pesocorporal S80kz

mcromolT)
- Paciemtes con msuficeenciz fenal
Zave {ACe 15-29 ml'smn)

coando 1a HNF se da 3 dosis secesanas
para manteser I3 germezbilidad de no
caséter arenal o venoso ceatral

-No recomendado 22 ACe < 15 mb'emn
= en wenficencis bepatics severa

- Proebas de fancin hepatica antes de
miciar el tatamisato. Uso con
precasciOn ea pacientes con ALT/AST
2 2xI SN o balirrebesna total > 1 5z SN.
- Estrechz mossonzacitn clinice en
sifuaciones de alfo rieszo de sangrado.

- Tratamienio con misbedores de &2

Pgp: aclosporma dsonedarcea,
erstromucna. k=toconazol

oraf o ceando se adminissre HINF a fas
dosts mecesanas para manfener nn
cateter yenoso © astenal cemwal
permeable.

- Hiperteossdn grave no ccetrolads

- Embarazo v Iactancta.

- No recomendado ez ACr < 15
mimun m en msuSicsencis hepatica
severz

- Pruebas de funcion hepitica astes de
miciar el tratamiemio. Uso con
precancion e pacsentes coa ALT/AST
> XISN o bilrobena total >
15xLSN.

- Se debe wplar el aclacamento de
creatiming 3l comieszo Jel tratanmesio
ens todos los pacentes v
posnexnmemr coaado esté

clinicanente mdicado.

- Utilizar en pacientes con FANV ymn
aCr elevado Smicamente después de

Tabla 1. Condiciones de autorizacion en la prevencian del ictus v emhaolia sistémica en pacientes con fibrilacidn auricular no valvular (FANV). ACr=
achramiento de creaftinma; BID = dos veces 3l dia (cada 12 horas). OD = uma vez 3l dia. *Lesioncs o eafermedades con niesgo sigmificatvo de bemomragia mayor: dcera
gastrointestingl actzl o reciente. presencia ¢ neoplasias malignas con alte nesgo de sangrado. Jesion espinal o cerebral reciente. cirugia espinal u ocular. bemorragna intracraneal
fecienie. vances esof3gicas comocidas o sospechadas, mafformacionss arferiovenasas. zneprismas vasculares 0 anormalidades vasculares mnfraespinales o miracerebrales importantes.
NOTA: lo ficka técmica de los medicamensos puede haber variado dzsde la publicacion de este documents. La ficha fécnica actualizada gwe contiene los uifimos combios
mcorporados se encuenira disponidle en la paging 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 duracion 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
poblacion anciana, un riesgo que no es del todo mitigado con la reduccion de la dosis.
El riesgo de sangrado se ve aumentado por una baja funcién 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 efectle 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 informacién 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 puntuaciéon 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 y 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.

CHA,DS,-VASc * Descripcion Puntos

C (“"Congestive

heart failure™) Insuficiencia cardiaca 1
H (“"Hypertension’™) Hipertension arterial 1
A (“Age’”) Edad = 75 afios. puntuacion doble 2
D (“Diaberes ™) Historia de diabetes mellitus 1
S> (“Stroke”™) Historia de ictus/AIT. puntuacion doble 2
¥ Enfermedad vascular (EAP. IM) 1
A Edad 65-74 anos 1
Sc Sexo femenino 1
Puntuacion max LY
HAS-BLED+ Descripcion Puntos
T _ ~- Hipertension no controlada con presion
B (Ehypwisnsion ) arterial sistolica = 160 mmHg .
Insuficiencia renal [Dialisis cronica.
trasplante renal o creatinina sérica = 200
A (“Abnormal umoll. (= 2.3 mg/ dl)] o insuficiencia
Kidney and/or liver hepatica (ciarosis o datos bioguimicos io2
Junction ) indicativos de deterioro hepatico. BRB =~ 2
veces el limite superior normal AST/ATT
= 3 wveces el limite superior normal etc.).
S (“Stroke”™) Historia previa de ictus 1
Historia de sangrado. anemia o
B (“Bileeding”) predisposicion al sangrado (ej.: diatesis 1
hemorragica)
we - - INR inestable/ alto o pobre (menos del 60%
T
L telnia INE ) del tiempo dentro de rango terapeéutico) .
E (“Elderiv™) Edad = 65 anos 1
e y Medicamentos gue afecten Ia hemostasia
1)1 ( }l)rl'ufs ondcr (ej.- AAS. clopidogrel) y/ o ingesta de = 8 102
QLS bebidas alcoholicas a 1a semana
Puntuacion max o

Tabla 2. Evaluacion del riesgo tromboembalico ¥ hemorragico. *Lip e7
al.. 2010. TAdaptado de Pisters er a/._. 2010. AAS = acido acetilsalicilico: AST/ATT
= aspartato-transferasa’ alanino-transferasa: AIT = atague isquémico transiforio:
BRB = bilirrubina: EAP = enfermedad arterial periférica: IM = infarto de miocardio.

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

de riesgo afadidos 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 puntuaciéon de 2 obtenida por la combinacién de sexo femenino y enfermedad

vascular como unicos factores de riesgo tromboembodlico.

4.1. Situaciones en las que los AVK contintan siendo 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 razén adicional que lo justifique (punto 4.2).

¢ Nuevos pacientes con fibrilacién auricular no valvular en los que esté
indicada la anticoagulacién. 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).

e Fibrilacién auricular con afectacién 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 fibrilacion auricular no
valvular en las que los anticoagulantes orales de accién
directa pueden presentar un mayor beneficio en
comparacion con los AVK y se justifica su eleccion en el

marco del SNS (excluyendo las contraindicaciones generales para la TAO; ver
punto 4.3).

e 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.

e Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) (excepto
durante fase aguda), se debe realizar una valoracién individualizada de cada
paciente entre las opciones terapéuticas.

e Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de

neuroimagen de alto riesgo de HIC, definido como la combinacion de HAS-
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BLED = 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado llI-IV [29] y/o
microsangrados corticales multiples [30,31].

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

Imposibilidad de acceso al control de INR convencional, con justificacion
previa.

En pacientes con FANV sometidos a cardioversidon eléctrica inminente o
ablacién, sera de eleccién un antagonista de la vitamina K. No obstante,
se podra tener en cuenta el riesgo tromboembdlico del paciente, y la
duracién de la anticoagulacion, de modo que en pacientes con CHA:DS,.VASc
22 o que requieran anticoagulacion crénica, sera de eleccion el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K y en pacientes con
CHA;DS,.VASc 0-1 y que una vez realizada la cardioversion o ablaciéon no
requieren anticoagulacién cronica, sera de eleccion un ACODs de forma
transitoria pre y postintervencion. La prescripcion debera realizarse por un
facultativo especialista. La duracion del tratamiento no debera de exceder los
90 dias, debiéndose indicar en el informe la fecha prevista para la realizacion
de la cardioversion o ablacién. (En el caso de ablacion para aquellos pacientes
gque no cumplan indicacion de ficha técnica de ACOD, se seguird las
recomendaciones de uso del anexo ).

En el caso de que tras la realizacion del procedimiento el paciente deba

continuar con un tratamiento anticoagulante crénico, la eleccion del tratamiento
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se realizar4 siguiendo las instrucciones generales recogidas en este

documento de consenso.

4.3. Situaciones generales en las que la TAO (ya sea con
AVK o nuevos anticoagulantes) esta contraindicada o ésta

es inconveniente.

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 anticoagulacién (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; didtesis hemorragica o discrasia
sanguinea hemorragica; trombocitopenias con recuentos plaquetarios inferiores
a 50.000/mm3; aumento de la actividad fibrinolitica (p.ej. tras operaciones de

pulmon, prostata, Gtero, etc.); tratamiento concomitante con fibrinoliticos.
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5. CRITERIOS DE INICIO Y SEGUIMIENTO DEL
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PACIENTES
CON FANV.

Antes de iniciar el tratamiento se deberdn valorar el riesgo tromboembdlico y
hemorrégico 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 antitrombdtico. 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
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 duracién de
la accion, las complicaciones tromboembdlicas relacionadas con el mal cumplimiento
terapéutico podrian ser mas frecuentes y tempranas que con los AVK. Se recomienda
gue 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 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 cdpsulas 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, debera de hacerse con el propio blister

recortado.
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En cualquier caso, se deberan contemplar las siguientes recomendaciones:

o 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 atencién familiar o social que lo comprenda.

El/lla 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 periddico de los controles
necesarios.

Antes de iniciar el tratamiento ha de evaluarse la funcion renal y hepatica en
todos los pacientes. En caso de insuficiencia renal se debe ajustar la dosis y no se
debe utilizar en enfermos con insuficiencia renal grave o hepética, segln
recomendacion de cada uno de los medicamentos.

o 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 Tromboembolicos Cada visita

Sangrado Cada visita

Efectos adversos Cada visita

Medicacién concomitante Cada visita Evaluar posibles interacciones.
Considerar medicamentos sin
receta.

Controles analiticos Anuales Hemoglobina, funcion renal y

Cada 6 meses

Cada 3 meses
Indicacion

hepética

Funcién renal si: CICr=30-60
ml/min,

Edad > 75 afios o
fragilidad

Peso <60 kg

Funcion renal si: CICr=15-30
ml/min

Funcién renal y hepatica si
ocurre algun evento que pueda

interferir.
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Durante el tratamiento debe evaluarse la funcién renal y hepética al menos una
vez al afio y mas frecuentemente en determinadas situaciones clinicas o cuando se
sospeche que la funcién renal pudiera deteriorarse.

% Todas las &reas 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 dmbito
hospitalario. Cada Area de Salud determinara las unidades y/o profesionales
responsables del seguimiento del paciente en cada caso.

7
0.0

Las prescripciones realizadas al alta de los episodios de hospitalizacion y de
las urgencias hospitalarias se ajustaran estrictamente a los criterios de
utilizacién 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 fibrilacion auricular NO valvular con indicacién de tratamiento
anticoagulante.

» Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacién.

+ Presencia de al menos una de las situaciones clinicas que se detallan en las
secciones 4.2.1 0 4.2.2.

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

+ Capacidad para entender el riesgo beneficio de la anticoagulaciéon 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.

» Posibilidad fiable de seguimiento periédico de los controles que sean necesarios
(clinicos, seguimiento de la funcion renal)
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6. VISADO DE INSPECCION SANITARIA PREVIO A LA
DISPENSACION.

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

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

La indicacion y primera prescripcion de los ACOD en los centros sanitarios del Servicio
Murciano de Salud deberd realizarse por un facultativo especialista implicado en el
proceso asistencial, incluyendo los especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria.

Para la autorizacién mediante visado de inspeccion sanitaria de la prescripcion de los
medicamentos objeto de este documento, por parte de la Inspeccién de Servicios
Sanitarios se debera verificar la adecuada cumplimentacion del modelo de visado.

La gestion administrativa del visado serd para 12 meses en aquellos pacientes que
precisan una prescripcion de tipo crénico. Las renovaciones inferiores a los 12 meses
deben realizarse a criterio del médico que realiza el seguimiento del paciente, sin
perjuicio de realizar por su parte todos aquellos controles necesarios conforme a la
practica clinica.

7. FARMACOVIGILANCIA.

La Consejeria de Salud, a través de la Direccibn General de Planificacion,
Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano, titular del Centro Autonémico de
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. Se recuerda la importancia de comunicar las

sospechas de reacciones adversas detectadas en la practica clinica. La notificacién

puede efectuarse a través de www.notificaram.es.

8. RECOMENDACIONES.

En aquellos casos en que resulte necesario el acceso a los datos de INR de las
dltimas determinaciones se utilizard& 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 afos, historia médica [= 2 comorbilidades], tratamiento [farmacos

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



http://www.notificaram.es/
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Establecer protocolos de coordinacion en cada area de salud que englobe a toda la
TAO, tanto de prescriptores como hematologos, incluyendo los circuitos de entrega de

informacién 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 antitrombético, ya que no disponemos

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

idarucizumab (antidoto especifico de dabigatran).

Pradaxa
(dabigatran)

Antidoto especifico
disponible
(addarucizumab)

Discontimuacion del
tratamiento

Investigacion/tratanm
ento del ongen del
sangrado y medidas
generzles (e.5.:
mediante hemostasia
qQUINIEICa ¥
reemplazo del
volumen sangumeo).

Dado que el

Imente por
via renal debe
mantensrse una

Xarelto
(rivaroxaban)

No antidoto
especifico disponible

Discontinuacion del
tratammento

Investizacion/tratanui
ento del onigen del
sangrado v medidas
generales (2 ).:
mediante compresion
mecanica,
Infervenciones
QUINIrgIcas.
reemplazo hidnico y
apoyo
hemodinamico. ¥
transfus1on de
hemodenvados o
componentes
hematicos).

Puede considerarse el
uso de carbon
activado para reducwr
1z abzorcion en caso
de sobredo=is por
rivaroxaban

Eliquis

(apixaban)

No antidoto
especifico
disponible

Discontinuacion
del tratammiento

Investizacion'trata
miento del origen
del sanzrado ¥
medidas generales
{e].: hemostasia
quumrgica y'o
transfusion de
plasma fresco).

Lz admnistracion
de carbon activado
tras la ingestion de
apixabanentte 2 y
6 hredujo Ia
exposicion al
farmaco entre un
50% y 27%.
respectivamente, v
1a vida media
dismmmuyo aS3h
vy49h
Tespectivamente.

Lixiana
(edoxaban)

No antidoto
especifico disponible

Discontinuacion dal
tratanuento

Investigacion/tratanu
ento del origen del
sangrado v medidas
generales (23.:
compresion
mecanica, hemostasia
QUINUTZIca, TeposIcion
de liqmidos. soporte
hemodimmamico, ¥
transfusion de
hemodervados o
plagquetas).

Se puade considerar
Iz admmastracion
temprana de carbon
activado en caso de
sobredosis por
edoxaban para
reducir Iz absorcion
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Pradaxa
(dabigatran)

Si el sansrado
amenaza lz vada del
pacente, no puede
controlarse con Ias
medidas antenores =
dancizumab no esta
disponible. se puede
conmiderar el uso de
concentrados del
complejo de
protrombma activado
(p. e3. FEIBA). Factor
VIIa recombmante o
concentrados de los
factores de la
coagulacion II. TN ¥
3. Hay cierta
evidencia
expermmental que
apoya el papel de
estos agentfes en
revert el efecto
anficoagulante de
dabigatran pero los
datos sobre su utihdad
en téminos climicos ¥
también sobre el
posible nesgo de un
momboembolismo de
rebote son muy
hmitados.

Se debe considerar Ia
admimistracion de
concentrados de
plagquetas en caso de
frombocitopenia o
cuando se havan
utilizado
medicamentos
antiagregantes de

Xarelto
(rivaroxaban)

Si1 el sangrado
amenaza la vada del
paciente ¥ no puede
controlarse con las
medidas anterores.
se puede considerar
la administracion de
factor VIla
recombmante. No
obstante. no hay
experiencia clinica
con el uso de factor
VIIa ¥ nvaroxaban

No se espera que el

sulfato de protanuna
yvitammna K

afecten a la actividad
anticoagulante de
m'aronban.Nob:y

cientifica sobre la
ventajam la

Eliguis
(apixaban)

S: el sangrado
amenaza la vida
del paciente v no
puede controlarse
con las medidas
anteriores. se
puede considerar
1a admimistracion
de factor VIIa
recombmante. No
obstante. no hay
experiencia clinica
con eluso de
factor VIla v
apixaban

Lixiana
(edoxaban)

Si el sangrado
amenzza la vida del
paciente v no puede
controlarse con Ias
medidas anteriores. la
admmmistracion de un
concentrado de
complejo de
protrombinza (CCP)
de 4 factores a 50
Ul’kg ha demostrado
revertir los efectos de
Lixiana 30 munutos
después de finalizar
1z perfuszion. Se
puede considerar la
administracion de
factor VIIa
recombinante (r-
FVIIa). Sm embarzo,
hay una expenencia
clinica limitada con
el uso de este
producto en pacientes
que reciben
edoxzban
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Pradaxa Xarelto Eliguis Lixiana

(dabigatran) (rivaroxaban) (apixaban) {edoxaban)

Dado que Iz umion 2 Debido 2 su elevada L3 hemodializis Debido z zu elevada

protemnas =5 baja. el fijacon a las disminuyo el AUC fijacion a las

dabizatran es proteinas plasmaticas. de apmxaban en un protemas plasmaticas.

dmalizable. no se espera que =l 14%% en sujetos no se espera que
rvaroxaban sea con enfermedad edoxaban sea
dizhzable. renal termmal dializable.

(ERT). cuando se
admnistro por via
oral una dosis
unica de 5 mgs de
apmxaban Por
tanto. es poco
probable que Ia
hemodializis sea
una medida
efectiva para
manejar la
sobredosis de
apixaban

Tabla II.1. Fuente: Fichas técnicas autorizadas (seccion 4.9) de Pradaxa. Xarelto. Eliquis v
Lraana.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
HEMORRAGICAS DE LOS ACOD

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

2. Discontinuacion del anticoagulante.

3. Tratamiento de soporte: carbén activado (disminucién de la absorcion del ACOD en
las primeras 6 horas tras su administracion oral); control hemodinamico (replecion de
volumen, transfusién, ionotropicos); localizacion de la hemorragia y correccién
quirdrgica/ endoscopica 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 plasmaéticas.

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.

- Rivaroxabéan, apixaban y edoxaban: complejo protrombinico.
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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
gue se puede establecer un periodo de tiempo de seguridad previo a la intervencion,
sin necesidad de control bioldgico, teniendo en cuenta la funcion 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 trombatico.

Tiempo dosis previa.

acr Vida media _ Rieszo Tiempo dosis previa.

) hma Riesgo alto de sansrado.
Pradaxa (dabigatrin) *
=80 ml'min. 14 24 horas antes 48 horas antes
250- =80 ml'min 12 36 boras antss 72 horas antes
230- <50 ml'min. 18 48 horas anres 96 horas antes
215- 230 mlmin. =
(contraindicado)
Xarelto (rivaroxaban)
280 ml‘mm. 50 24 horas antes 48 horas antes
250- =80 mimin. 9 24 horas antes 48 horas antes
230- <50 ml'min. e 24 boras antes 48 horas antes
215- 30 mimin. 85 34 boras antes 48 horas antes
Eliquis (apixaban)
280 ml'man. -0 24 horas antes 48 horas anses
250- =80 mimin. 9 24 horas antes 48 horas antes
230- <50 mlmin 9 24 boras antes 48 horas antes
215- 30 mi/mm. 93 36 horas antes 48 horas anres
Lixiana (edoxaban)
280 mlmm. 211 24 horas antes 43 horas antes
250- =80 mi'mm. g 24 horas antes 48 horas anres
230- <50 ml'mm. 9 24 horas antes 48 horas antes
215- 30 mimm. 17 35 horas antes 48 horas anres

Tabla II-2. Reversion en ciugia segun funcion remal y nesgo hemomagco quinuzico. CICr =
aclaramiento de areatinina. 3 Para mrerrupciones del tratamsento inferiores a las 48 horas no es
Preciso mstaurar terapia puente con bepanna. b. En sitiaciones de omy bajo riesgo pueds ser
suficiente suspender la dosis de la noche antenor v reamudar el tratamiento mmediatamente
despuss del procedimierso. Fuente: Guia practica para el uso de Jos anticoazulantes antagonistas
no-Vitamina K en pacientes con FANV de la EHRA de azosto de 2015 [29] v fichas tecnicas
auronzadas dz Pradaxa, Xarelto, Ebquis y Lixiam

Eleccion del tipo de anestesia.




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

En situaciones quirdrgicas de urgencia soOlo podria contemplarse la opcion de
anestesia epidural o espinal cuando exista un alto grado de certeza de ausencia de
actividad anticoagulante. En los casos de cirugia programada, para la practica de
anestesia locorregional se deberan respetar los siguientes intervalos de tiempo (Tabla
[1-3).

Reintroduccién de la anticoagulacién 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 urolégica se debe

esperar a que no haya hemorragia activa por los drenajes.

Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana
{dabigatran) (rivaroxaban) (apixaban) {edoxaban)
Tiempo entre = 2 horas = 6 horas (22 =5horas =2 borasT
imsercion o retirada horas en caso
del catéter v de puncion
(sizuiente) dosis del Taumara)
anticoagulante*
Tiempo entre No = 18 horas 20-30 horas =12 horasT
anficosulante ¢ I ficha técnica
imsercion o refirada = Al menos 2
del catéter wvidas medias*
(=26 horas)

Tabla IT-3. Imtervalos de tiempo a tener en cuerga cuando se utiliza 1a apastesia espmal con Jos
anticoagularees orales da accion directa. Fuenres: Fichas Tecnicas autorizadas de Pradaxa Narelto
v Ebquis; *Rosencher ¢r o/. 2007. a_ Si exasts una puncion waunstica, [a siguiente’ prmera dosis
del amticoagulante s debe retrasar 24 horas. TSawvaysa® (edoxaban) produc mformation (FDA)

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS ACOD.

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

2. Es fundamental conocer cuando se administro 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 considerara la
administracion de un antidoto especifico (idarucizumab en el caso de dabigatran) o

concentrado de complejo protrombinico o factor Vlla (cuando no haya antidoto
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especifico; ej.: inhibidores del FXa), ya que su uso no estd exento de riesgo
trombatico.

6. En caso de anestesia espinal concomitante, se deberdn respetar unos tiempos
minimos entre insercion/retirada del catéter y dosis del anticoagulante.

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

(] DABIGATRAN 150 mg ] RIVAROXABAN 20 mg ] 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
Tcps/2hdurante_ | {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 (2 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 CHA,DS-VASc=2 por suma de sexo femenino (1) y enf. vascular (1)]
] CHA.DS,-VASc 0-1 cardioversion/ablacion en FANV. Fecha prevista: (Max. tratamiento 90 dias)
[[] CHA,DS,-VASc-2 1 (Individualizar).
= Criterios de inclusion (marcar al menos 1 [_]):
] 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 duracién 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/dl RIVAROXABAN: No recomendado <15 mi/min. Precaucién 16-49 mi/min, dosis reducida.
APIXABAN: No recomendado <15 ml/min. Precaucién 16-29 mi/min, dosis reducida

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

Niveles GOT: RIVAROXABAN

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

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

Niveles GPT:

Evaluar la funcién 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 Edoxaban se evaluara periédicamente en pacientes tratados durante mas de un afo.
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SITUACIONES QUE REQUIEREN AJUSTE DE DOSIS.

DABIGATRAN 110 mg/12 h ;'gg'}zXABAN 15| ApixaBAN 2,5 MG/12 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/l)

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 hepéticas o renales graves.

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

- Alergia al principio activo o excipientes. - Alteracion 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 0 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 coagulopatiay con | coagulopatia y con riesgo
a la supervivencia. clinicamente relevante de | riesgo clinicamente clinicamente relevante de
- Administracién concomitante con ketoconazol por via hemorragia, incluidos los | relevante de hemorragia.
sistémica, ciclosporina, itraconazol y dronedarona. pacientes cirroficos 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. azolicos sistémicos, inhibidores proteasa de VIH (ritonavir). | el vaciado gastrico y la
- Inhibidores de la proteasa VIH (ritonavir) (no Precaucion en IRl 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) I ;r)egaucién con Inductores
- 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 absorcion 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 202.......
Firma del facultativo
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ANEXO III: PROTOCOLO DE USO DE ACOD COMO
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PACIENTES
SOMETIDOS A ABLACION DE VENAS PULMONARES

Cédigo:

RECOMENDACION DE USO DE ANTICOAGULANTES
Fecha: 01/2018 ORALES DIRECTOS COMO  TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE EN PACIENTES SOMETIDOS A
Elaborado GTMB ACOD
por: - ABLACION DE VENAS PULMONARES

Aprobado
por:

CRFT
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1. Patologia

Fibrilacion auricular no valvular y tratamiento anticoagulante en relacién con el

procedimiento de ablacién 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 ablacion de venas

pulmonares como tratamiento de la fibrilacién 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
embodlicas, 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
ablacién 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 numero
limitado de pacientes o bien se trata de metaandlisis 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 funcion del riesgo

embolico del paciente, para lo cual solemos recurrir a la escala CHADS-VaSC segln
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la cual, pacientes con score 0 no precisarian anticoagulacion oral cronica por bajo
riesgo cardioembdlico 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 funciéon 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 coagulacién 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
embolico. 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, gue principalmente ocurren al empezar a utilizar el farmaco.
Por todo ello, proponemos la utilizacion de ACOD tras el procedimiento de ablacion de
venas pulmonares en aquellos pacientes que precisen un tiempo corto de

anticoagulacion segun su perfil de riesgo embadlico.

4. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes

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

pulmonares y requieren durante un tiempo limitado de anticoagulacion (2 meses).
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Quedan excluidos los pacientes previamente anticoagulados (con farmacos
antivitamina K o ACOD) que continuaran tras el procedimiento de ablaciéon 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 seguiran las recomendaciones del “Documento de
consenso sobre anticoagulantes orales de accion directa en fibrilacion auricular no

valvular”.

5. Tratamiento farmacoldgico: 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 ablacién de venas pulmonares y a la vez tratados
con un farmaco anticoagulante oral directo, incluyendo monitorizacion periédica de

funcion renal para adecuar la posologia del farmaco.
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