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tratamiento y prevencion secundaria del
tromboembolismo venoso (TEV) en adultos
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Fecha de correccién de erratas: 15 de marzo de 2024 (ver al final)

1. Introduccion

En los ultimos 15 afios se han desarrollado anticoagulantes orales directos (ACOD), tales
como el inhibidor directo de la trombina dabigatran etexilato (Pradaxa®),"? y los inhibidores
directos del factor X activado (FXa) rivaroxaban (Xarelto®)>* apixaban (Eliquis®)>® y edo-
xaban (Lixiana®).”® Todos ellos han demostrado un beneficio-riesgo favorable en diversas
indicaciones, las cuales incluyen el tratamiento y prevencion secundaria del tromboembo-
lismo venoso (TEV; todos ellos) (indicacién discutida en este informe),*>” la prevencién del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV; todos
ellos; objeto de un IPT separado), la prevencion del TEV en pacientes sometidos a artroplas-
tia de caderay rodilla (con excepcion del edoxaban; indicaciéon no discutida en este informe)
135y prevencion de acontecimientos aterotrombéticos tras un sindrome coronario agudo
con biomarcadores cardiacos elevados y en pacientes adultos con enfermedad arterial co-
ronaria (EAC) o enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica, con alto riesgo de
desarrollar acontecimientos isquémicos (solo rivaroxaban; indicaciones no discutidas en
este informe).El presente IPT se limita a la indicacion del tratamiento del TEV en adultos.

El TEV, manifestado clinicamente como trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo
pulmonar (EP), es la tercera causa de muerte cardiovascular, solo por detras de la
enfermedad coronaria y el ictus.>'° Los factores de riesgo del TEV pueden ser transitorios
(ej.. cirugia, cesarea, inmovilizacién, terapia con estrégenos, etc.) o permanentes/
persistentes (ej.. cancer, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.). Cuando no se identifica
una causa, se habla de TEV idiopatico ((no provocado o sin factor de riesgo conocido,
"unprovoked")."

La anticoagulacién en estos pacientes reduce el riesgo de recurrencia, progresién a EP y
mortalidad.?'° El tratamiento anticoagulante del TEV ha consistido tradicionalmente en la
administracion de heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular
(HBPM) durante los primeros dias, solapada con un antagonista de la vitamina K (AVK)

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 1/32



. ¥ MINISTERIO m
w'& DE SANIDAD :
S =

hasta obtener un cociente internacional normalizado (INR) terapéutico entre 2-3
(tratamiento agudo), y continuando con los AVK un minimo de 3 meses (prevencion
secundaria).® Los beneficios de los AVK en eficacia y seguridad dependen del porcentaje
de tiempo que el INR esta en el rango terapéutico (entre 2 y 3), considerandose que debe
ser al menos mayor del 60% e idealmente = 70% (ver IPT de los ACOD en FANV).

Con la autorizaciéon de los ACOD para el tratamiento y prevencion secundaria del TEV, el
tratamiento agudo se realiza con dosis altas de apixaban [10 mg, dos veces al dia (BID)]
durante 1 semana o rivaroxaban (15 mg BID) durante 3 semanas, seguido de una dosis mas
baja [apixaban 5 mg BID o rivaroxaban 20 mg una vez al dia (OD)] para la prevencion
secundaria durante los 3 0 6 primeros meses, mientras que con dabigatran y edoxaban el
tratamiento agudo se realiza después del tratamiento inicial con un anticoagulante
parenteral durante al menos 5 dias (Tabla 1). Con respecto a la duracién del tratamiento del
TEV, se distingue un periodo inicial de 3 meses de prevencién secundaria ("long-term") en
todos los pacientes y un periodo de extensién de esa prevencion secundaria ("extended")
para determinados pacientes con mayor riesgo de recurrencia. En el TEV con factores de
riesgo transitorios, tres meses de anticoagulacién son generalmente suficientes. Los
pacientes con un primer episodio de TEV idiopatico anticoagulados durante al menos 3
meses presentan una alta tasa de recurrencia tras suspender la anticoagulacion (10% el
primer ano, 16% a los 2 afos, 25% a los 5 afos y 36% a los 10 afios) con una tasa de TEV fatal
del 4%'%. En estos pacientes, la necesidad y duracién del tratamiento anticoagulante a partir
del tercer mes se decide sobre la base del riesgo de recurrencia, el de sangrado, y las
preferencias del paciente, recomendandose extender el tratamiento (tiempo indefinido) al
menos en los pacientes con un factor de riesgo permanente mayor (ej.. cancer activo,
sindrome antifosfolipido, historia de dos o mas episodios trombdticos idiopaticos).®
Finalmente, en pacientes con TEV asociado a cancer, el tratamiento convencional
recomendado a largo plazo ha consistido en el uso de HBPM durante al menos 6 meses
(duracidn total no establecida), por haberse demostrado mas eficaz que el tratamiento con
AVKE,

Los ACOD estan autorizados desde hace anos para el tratamiento del TEV y figuran en la
lista de medicamentos esenciales de la OMS desde 2019." Los ACOD representan una al-
ternativa a los AVK acenocumarol (Sintrom®) y warfarina (Aldocumar®) para la terapia
anticoagulante oral (TAO) en el tratamiento y la prevencién de complicaciones
tromboembodlicas. La necesidad de monitorizacion del tiempo de protrombina (TP),
habitualmente expresado como INR, asi como el riesgo de interacciones y de hemorragias
graves, suponen inconvenientes que han limitado el uso de los AVK, particularmente en
pacientes con FANV, si bien el niumero de pacientes anticoagulados ha ido creciendo
considerablemente con el tiempo.
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El objetivo del presente IPT es el de orientar a la seleccion de pacientes candidatos a la TAO
con AVK 0o ACOD, o a la terapia parenteral con HBPM en el tratamiento y prevencidén secun-
daria de las recurrencias de TEV. Ademas, se incluye un breve resumen de la evidencia ge-
nerada con cada uno de los ACOD en pacientes con TEV. Las recomendaciones de uso in-
cluidas en este IPT estan basadas exclusivamente en los datos clinicos disponibles.

2. Datos clinicos disponibles con los ACOD en
tromboembolismo venoso

Tanto dabigatran como rivaroxaban, apixaban y edoxaban han sido autorizados en la indi-
cacién de tratamientodel TEV (TVPy EP) y prevencién de las recurrencias de TEV en adultos,
con diferentes regimenes posoldgicos (Tabla 1), de acuerdo a los ensayos clinicos pivotales

realizados (seccion 2.1).
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Tabla 1. Condiciones de autorizacién de los ACOD en el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y la prevencion de sus

recurrencias en adultos.

Indicacioén en
tratamiento y prevencion
de recurrencias de TEV

' Pradaxa (dabigatran)
Tratamiento de la trombosis
venosa profunday de la
embolia pulmonar, y
prevencion de las
recurrencias de la trombosis
venosa profunday la
embolia pulmonar en
adultos.

Posologia habitual en el
tratamiento y prevencién
de recurrencias de TEV

150 mg BID (tras
tratamiento previo con
heparina).

Xarelto (rivaroxaban)

Tratamiento de la
trombosis venosa
profunda y de la embolia
pulmonar, y prevencion
de las recurrencias de la
trombosis venosa
profunda y la embolia
pulmonar en adultos.

Eliquis (apixaban)
Tratamiento de la
trombosis venosa
profunday de la embolia
pulmonar, y prevencion de
las recurrencias de la
trombosis venosa
profunday la embolia
pulmonar en adultos.

Lixiana (edoxaban)
Tratamiento de la
trombosis venosa
profunday de la embolia
pulmonar, y prevencion de
las recurrencias de la
trombosis venosa
profunday la embolia
pulmonar en adultos.

15 mg BID en los
primeros 21 dias.

20 mg OD a partir del
dia 22 hasta completar 3
0 6 meses.

10 mg OD 0 20 mg OD
(segun el riesgo de
recurrencias) cuando
esté indicada la
extension del
tratamiento mas allad de
los 6 meses.

10 mg BID en los primeros
7 dias.

5 mg BID a partir del dia 8
hasta completar 306
meses.

2,5 mg BID cuando esté
indicada la extension del
tratamiento > 6 meses.

60 mg OD (tras
tratamiento previo con
heparina).

Ajuste de dosis en TEV

e Reduccién de la dosis a
110 mg BID** en:

= Edad =80 anos.

= Tratamiento con
verapamilo.

e Valorar reduccién de la
dosis a 110 mg BID en:

= Insuficiencia renal
moderada (ACr: 30-50
ml/min).

= Edad 75-80 afos.

e No ajuste de la dosis
de inicio en los
primeros 21 dias (15
mg BID). Uso con
precaucion en IR
moderada-grave
(ACr: 15-49 ml/min):

e Reduccion de la dosis
de mantenimientoy
de extension en IR
moderada-grave si
riesgo de sangrado >

® No ajuste de dosis. Uso
con precaucién en
pacientes con
insuficiencia renal
grave (ACr:15-29
ml/min) (ver
precauciones
especiales).

® Reducciéon de la dosis a
30 mg OD en pacientes
con al menos1delos 3
siguientes criterios:

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

= Peso corporal < 60 kg.

= Tratamiento con
inhibidores de la P-gp:
ciclosporina,
dronedarona,
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= Cuando el riesgo

hemorragico es alto (ej.:
AAS, AINE, clopidogrel,
presencia de gastritis,
esofagitis reflujo
esofagico, etc.).

riesgo de
recurrencias:

A partir del dia 22
hasta completar306
meses: 15 mg OD***,
No ajuste de la dosis
mas alla de los 6
meses con la dosis de
10 mg OD (cuando
esté indicada).

eritromicina,
ketoconazol.

Contra-indicaciones
comunes

Hemorragia activa clinicamente significativa.
Lesion o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor*.
Tratamiento concomitante con cualquier otro farmaco anticoagulante, excepto bajo circunstancias de cambio
de terapia desde/hacia el ACOD, o cuando la HNF se da a dosis necesarias para mantener la permeabilidad de
un catéter arterial o venoso central.
Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Embarazo y lactancia.

Contra-indicaciones
especificas

Alergia al principio activo
0 excipientes.

IR grave (ACr <30
ml/min).

Administracion conco-
mitante con ketoconazol
por via sistémica, ci-
closporina, itraconazol,
dronedaronay la com-
binacién a dosis fijas de
glecaprevir/pibrentasvir.
Pacientes con protesis
valvulares cardiacas.

Alergia al principio
activo o excipientes
(lactosa
monohidrato).

e Alergia al principio
activo o excipientes
(lactosa monohidrato).

e Alergia al principio
activo o excipientes.

* Hipertension grave no
controlada.

Precauciones comunes

Estrecha monitorizacién clinica en situaciones de alto riesgo de sangrado.
No recomendados en sindrome antifosfolipido.
Precaucién en anestesia espinal/epidural o puncién lumbar.
Evaluar funcién renal en todos los pacientes antes y durante el tratamiento. Como minimo una vez al afio o mas
frecuentemente si hay sospecha de deterioro renal.
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¢ No recomendado el uso en pacientes con EP hemodindmicamente inestables, trombolisis o embolectomia

pulmonar***,

e No recomendado el uso en ACr <15 ml/min (< 30 ml/min en el caso de dabigatran) ni en insuficiencia hepatica

severa.

Precauciones especificas

Pacientes peso < 50 kg.

Interrumpir el
tratamiento en caso de
aparicion de erupcion
cutanea grave.

Precauciéon en pacientes
con IR grave (ACr: 15-29
ml/min en el tratamiento
de TVE, TVPy EP.
Precaucion en
insuficiencia hepatica leve
o moderada. Pruebas de
funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento.

Uso con precaucién en
pacientes con ALT/AST >
2xLSN o bilirrubina total >
1,5XLSN.

Utilizar en pacientes con
FANV y un ACr elevado
Unicamente después de
una evaluacién minuciosa
del riesgo de trombosis y
hemorragia.

Precaucioén en insuficien-
cia hepatica leve o mode-
rada. Pruebas de funcion
hepatica antes de iniciar el
tratamiento.

Uso con precaucion en
pacientes con ALT/AST >
2xLSN o bilirrubina total =
1,5xXLSN.

ACOD = anticoagulante oral de accion directa; ACr = aclaramiento de creatinina; AAS = acido acetilsalicilico; AINE = antiinflamatorio no esteroideo; ALT = alanina-
aminotransferasa; AST = aspartato-aminotransferasa; BID = dos veces al dia (cada 12 horas); HNF = heparina no fraccionada; IR = insuficiencia renal; LSN = limite
superior de la normalidad; OD = una vez al dia; TVE = tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar.

* Lesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia mayor: Ulcera gastrointestinal actual o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo
de sangrado, lesion espinal o cerebral reciente, cirugia espinal u ocular, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o sospechadas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes.
** Para TVP/EP, la recomendacion de reduccion de la dosis de dabigatran a 110 mg dos veces al dia se basa en andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos y no se
ha estudiado en este contexto clinico.
** La recomendacion para el uso de 15 mg de rivaroxaban se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico.

NOTA: la ficha técnica de los medicamentos puede haber variado desde la publicacion de este documento. La ficha técnica actualizada que contiene los ultimos
cambios incorporados se encuentra disponible en la pagina web de la AEMPS.
***|_a no recomendacion de uso en pacientes con EP hemodinamicamente inestables, trombolisis o embolectomia pulmonar figura en la ficha técnica de todos los
ACOD con excepcion del dabigatran. No obstante, dichos pacientes fueron excluidos de los estudios pivotales RE-COVER con dabigatran en TEV?
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2.1 Ensayos clinicos pivotales con los ACOD en tromboembolismo venoso

Dabigatran (Pradaxa®). La evidencia sobre el beneficio/riesgo favorable de dabigatran en
esta indicacion' deriva principalmente de los estudios pivotales “RECOVER” y “RECOVER 11"
en el tratamiento inicial del TEV'>'® con disefio idéntico doble ciego, aleatorizado y de no
inferioridad en el que se compara el tratamiento con dabigatran durante 6 meses con el
tratamiento con warfarina a dosis ajustadas para un INR entre 2-3 durante 6 meses, tras un
periodo inicial de tratamiento con heparinas durante al menos los 5 primeros dias en ambos
grupos. Asimismo, se realizaron dos estudios para evaluar la eficacia y seguridad de la ex-
tension del tratamiento mas alla de los 6 meses.

El primero de ellos con diseno doble ciego, aleatorizado de superioridad para evaluar la efi-
cacia y seguridad de la extension de anticoagulacion con dabigatran durante 6 meses adi-
cionales frente al tratamiento con placebo (Estudio “RE-SONATE"), y el segundo con disefio
doble ciego, aleatorizado de no inferioridad, para evaluar la extensidon de la anticoagulacion
con dabigatran durante 18 meses adicionales en comparacion con warfarina (“RE-MEDY").
Ambos fueron publicados de manera conjunta'’. Las caracteristicas y los resultados de estos
estudios pueden consultarse en el Anexo |.

Rivaroxaban (Xarelto®). La evidencia sobre el beneficio/riesgo favorable de rivaroxaban en
el tratamiento y prevencion secundaria del TEV?® deriva principalmente de los estudios pi-
votales EINSTEIN DVT (pacientes con TVP sin EP)'® EINSTEIN PE (pacientes con EP con o sin
TVP)."” en el tratamiento de inicio, ambos con disefio abierto, aleatorizado y de no infe-
rioridad en el que se compara el tratamiento con rivaroxaban frente al tratamiento con
enoxaparina+AVK a dosis ajustadas durante 3 a 12 meses, asi como el ensayo “EINSTEIN-
extension”, con diseno doble ciego, aleatorizado de superioridad que evalud la eficacia y
seguridad de rivaroxaban en el tratamiento extendido del TEV durante 6 a 12 meses adicio-
nales en comparacién con placebo.’”® Asimismo, se realizd un estudio de fase 3 doble ciego,
aleatorizado, controlado, de superioridad (EINSTEIN CHOICE), que compard la eficacia y
seguridad de rivaroxaban a dosis de 20 mg y 10 mg una vez al dia con 100 mg diarios de
acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes con TVP y/o EP sintomatica confirmada que
completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion del EP
mortal o la TVP o EP sintomatico, recurrente y no mortal?® Las caracteristicas y los
resultados de estos estudios pueden consultarse en el Anexo |.

Apixaban (Eliquis®). La evidencia sobre el beneficio/riesgo favorable de apixaban en el tra-
tamiento y prevencion secundaria del TEV deriva de los estudios “AMPLIFY" en el trata-
miento de inicio con disefio doble ciego, aleatorizado y de no inferioridad en el que se com-
para el tratamiento con apixaban frente a enoxaparina o HNF+warfarina a dosis ajustadas
durante 6 meses?' y el estudio “AMPLIFY-EXT” con disefio doble ciego, aleatorizado de su-
perioridad frente a placebo durante 1 afio adicional de tratamiento.?? Las caracteristicas y
los resultados de estos estudios pueden consultarse en el Anexo |.
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Edoxaban (Lixiana®). La evidencia sobre el beneficio/riesgo favorable de edoxaban en el
tratamiento y prevencidn secundaria del TEV deriva principalmente del estudio pivotal
“HOKUSAI-VTE", con disefno doble-ciego, aleatorizado de no inferioridad en el que se com-
para el tratamiento con edoxaban frente a warfarina a dosis ajustadas durante 3 a 12 meses,
tras un periodo inicial de tratamiento con heparina durante al menos los 5 primeros dias en
ambos grupos.?® Las caracteristicas y los resultados de estos estudios pueden consultarse
en el Anexo I.

En relacién a la eficacia, todos los estudios demostraron la no inferioridad de los ACOD
frente a los AVK en el tratamiento inicial y la prevenciéon de las recurrencias del TEV.

En cuanto a la seguridad, los estudios con dabigatran y apixaban incluyeron los sangrados
mayores como variable principal de seguridad, mientras que en los estudios con
rivaroxaban y edoxaban se utilizé la combinacidn de hemorragias mayores y no mayores
clinicamente relevantes. Se observaron diferencias estadisticamente significativas a favor
de los ACOD en la variable principal de seguridad en los estudios de apixaban y edoxaban,
mientras que no se encontraron en los estudios de dabigatran y rivaroxaban (Anexo I). No
obstante, en todos los estudios la tendencia a menores tasas de sangrado fue constante a
favor de los ACOD. El numero de episodios de hemorragias intracraneales fue inferior para
los ACOD en todos los estudios, pero el nimero de eventos fue muy reducidoy no se evalué
la significacion estadistica en los estudios individuales.

En comparacién con placebo, durante el tratamiento extendido, dabigatran y rivaroxaban
NoO se asociaron a un mayor numero de eventos de la variable primaria de sangrado mayor,
aungue si para la variable secundaria combinada de hemorragias mayores y menores
clinicamente relevantes, mientras que para ambas dosis de apixaban (2,5 mgy 5 mg) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo en dichas
variables. Asimismo, en el estudio EINSTEIN CHOICE, ambas dosis diarias de rivaroxaban (10
mg Yy 20 mg) mostraron una tasa de sangrado mayor similarmente baja a la del comparador
AAS (Anexo ).

Sobre la base de la evidencia disponible con los ACOD discutida anteriormente, las guias
actuales recomiendan a los ACOD como una opcién al menos igualmente valida que los
AVK para la mayoria de pacientes con TEV en el tratamiento inicial y en aquellos que nece-
siten extensién del mismo a largo plazo.?* No disponemos de ensayos clinicos que compa-
ren directamente a los ACOD entre si, y existen notables diferencias metodoldgicas entre
los diferentes estudios con los ACOD, lo cual dificulta la posibilidad de hacer comparaciones
indirectas adecuadas entre ellos.
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2.2 Meta-analisis y estudios observacionales disponibles

Dos meta-analisis de ensayos que evaluaron el tratamiento inicial del TEV, muestran que
los ACOD (en el caso de dabigatran y edoxaban precedidos de tratamiento con heparinas)
son al menos igual de eficaces y probablemente mas seguros que el tratamiento
convencional con heparinas+AVK?>?® aunque el nimero necesario de pacientes a tratar
(NNT) para prevenir un sangrado mayor fue alto, de 149 (IC95% 88 a 476), y de 56 (IC95% 29
a 667) para las hemorragias no mayores clinicamente relevantes.?® Una de las limitaciones
de ambos meta-analisis, referente a seguridad, es que hubo heterogeneidad significativa
en sangrados mayores y menores clinicamente relevantes entre los diferentes estudios.?>%
La heterogeneidad entre estudios podria deberse a diferencias entre poblaciones de
estudio, las definiciones de sangrado utilizadas, la adjudicacién de eventos, la calidad de
anticoagulacion con AVK u otros motivos.?®> No obstante, el punto estimado para sangrados
mayores favorecid a los ACOD en todos los estudios, y el de sangrados menores
clinicamente relevantes favorecio a los ACOD en todos los estudios salvo en el EINSTEIN-
DVT.%

En un meta-analisis en red centrado en seguridad, que incluia tanto comparaciones
directas como indirectas basadas en estudios en TEV y FANYV, el riesgo de hemorragia
intracraneal (HIC) y otras hemorragias fue consistentemente menor con los ACOD en
comparacién con la anticoagulacién convencional con heparinas+AVK en el subgrupo de
estudios de TEV, al igual que ocurrié en el subgrupo de estudios en FANV en comparacién
con AVK.?” Otros 2 meta-analisis que incluyeron los estudios de extensiéon de la
anticoagulacion mas alld de los 3 a 6 meses iniciales en pacientes seleccionados con alto
riesgo de recurrencias, mostraron que los ACOD y los AVK son mas eficaces que placebo o
aspirina en la prevencién de recurrencias de TEV.?®?° Tanto los ACOD como los AVK
aumentaron el riesgo de sangrado menor clinicamente relevante en comparacién con
placebo, mientras que los AVK aumentaron el riesgo de hemorragia mayor.?82°

Desde la autorizacion de los ACOD en la indicacion del tratamiento del TEV se han publi-

cado diversos estudios de cohortes,>°-37

entre los que destaca el estudio de cohortes pros-
pectivo XALIA (n=5.142)*° que compard rivaroxaban con anticoagulacién habitual
(HBPM+AVK), el estudio RE-COVERY DVT/PE (n=3.009) que compard dabigatran frente a
AVK3®y la cohorte retrospectiva danesa de base poblacional, para la que se han publicado
datos comparativos de rivaroxaban con AVK (n=12.318)°' y rivaroxaban con apixaban
(n=8.187),% El conjunto de datos de experiencia posautorizacién indica que los ACOD pre-
sentan una efectividad y seguridad en la practica habitual consistente con la observada en
los ensayos clinicos, asociandose a una frecuencia relativamente baja de complicaciones
tromboembdlicas y hemorragicas. Todos estos estudios estan sujetos potencialmente a
sesgos derivados de su naturaleza observacional, por lo cual los resultados deben ser inter-
pretados con cautela. En la actualidad no hay datos comparativos directos robustos que

justifiquen la priorizacién de un determinado ACOD frente a los demas.*®
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2.3 Uso de los ACOD en TEV en situaciones especiales

En este subapartado se discutiran los datos disponibles con los ACOD en el tratamiento del
TEV en cancer, sindrome antifosfolipidico (SAF), insuficiencia renal, embarazo y lactancia.

2.3.1 ACOD en TEV asociado a cancer: el TEV asociado a cancer tiene caracteristicas
diferenciales en cuanto a severidad de presentacidn y riesgo de recurrencias (ej.. efecto
procoagulante del propio cancer o de los tratamientos para el cancer), riesgo hemorragico
(ej.. sangrados debidos al propio cancer o a interaccién farmacocinética o farmacodinamica
entre los tratamientos para el cancer y la anticoagulaciéon), y mortalidad (debida al cancer,
al TEV o a sangrados)®® Ello implica que el beneficio-riesgo de los diferentes
anticoagulantes pueda diferir en comparacién con el observado en pacientes sin cancer.
Existe también un ndmero limitado de estudios que han comparado las HBPM y los ACOD
en TEV asociada a cancer: estudios SELECT-D con rivaroxaban,*° el "Hokusai-VTE cancer”
con edoxaban, ' y los estudios ADAM-VTE y CARAVAGGIO con apixaban,*>4* todos en
comparaciéon con dalteparina. No hay datos disponibles con dabigatran en pacientes con
TEV asociado a cancer en comparacion frente a HBPM, que es el tratamiento de eleccion
en estos pacientes. Por lo tanto, las recomendaciones que se hagan referentes al uso de
ACOD en TEV asociada a cancer no son aplicables a dabigatran. Asimismo, hay datos
disponibles en subgrupos en pacientes con cancer en los estudios principales de los ACOD
en TEV y datos de registros en la practica real.** Los resultados de los diferentes estudios y
meta-analisis han sido algo dispares en cuanto a los beneficios y riesgos relativos de los
ACOD en comparacién con las HBPM.%* Ninguno de los estudios especificos anteriores se
diseno6 para poder demostrar la superioridad en eficacia de los ACOD frente a dalteparina,
o para detectar diferencias estadisticamente significativas en hemorragias mayores. Un
meta-analisis en red reciente de 14 ensayos clinicos aleatorizados en 4.661 pacientes con
TEV asociado a cdncer mostré una eficacia de los ACOD superior a las HBPM en la
prevencion de recurrencias de TEV en comparaciones directas, pero también hubo un
aumento del riesgo de sangrado mayor frente a las HBPM.4°

En pacientes con TEV asociada a cancer, las HBPM han mostrado ser mas eficaces que los
AVK, y son, junto con los ACOD, el tratamiento de elecciéon recomendado en las guias de
practica clinica actuales en estos pacientes. Existen diversas guias de practica clinica en el
tratamiento del TEV asociado a cancer, con recomendaciones un tanto heterogéneas en
cuanto a recomendar HBPM o ACOD como opcién preferente.La de la "International
Society of Thrombosis and Haemostasis" (ISTH)*® y la “International Initiative on
Thrombosis and Cancer (ITAC)"™ incluyen ambas alternativas (HBPM y ACOD) como
aceptables para el tratamiento del TEV en pacientes con cancer siempre que el paciente
tenga un riesgo bajo de sangrado, pero con preferencia al uso de HBPMs en caso de alto
riesgo de sangrado. Dicha poblaciéon con alto riesgo de sangrado incluye a un nimero
significativo de pacientes con canceres gastrointestinales y genitourinarios y pacientes con
alteraciones de la mucosa gastrointestinal (Ulcera, gastritis, esofagitis, colitis), entre otros,

13,44

en dos de las guias, mientras que en otras dos guias solo consideran como no
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candidatos a ACOD a los pacientes con alto riesgo de sangrado gastrointestinal.4”4® Por otra
parte, en la guia del CHEST de 2021 incluyen también a pacientes con riesgo no bajo de
sangrado como candidatos a ACOD, y recomiendan el apixaban o las HBPM de manera
preferente a otras alternativas en pacientes con canceres gastrointestinales, aun con un
grado de evidencia moderado.?® Es de remarcar que lo que considera la guia del Chest una
evidencia moderada para recomendar a los ACOD de manera preferente en pacientes con
TEV asociado a cancer,? se califica en la guia de la ASH como evidencia de baja a muy baja.*”
Una de las limitaciones en las que se basan las recomendaciones es que no existen
actualmente modelos predictivos del riesgo de sangrado en pacientes que reciban ACODs,
con lo cual el “riesgo bajo” de sangrado es dificil de definir. Por otra parte, las
recomendaciones se basan en una evidencia limitada, de moderada a muy baja,
procedente de ensayos clinicos con numerosos de exclusién, asi como de registros y
opiniones de expertos. 134446-48

2.3.2 ACOD en TEV asociado a sindrome antifosfolipidico (SAF): un tipo particularmente
severo de TEV es aquel asociado al sindrome antifosfolipidico (SAF), el cual constituye una
de las formas mas severas de trombofilia, asociada no solo a recurrencias de TEV sino
también a tromboembolismo arterial y complicaciones severas durante el embarazo.*®
Mientras que los resultados de diversos meta-analisis sugieren una frecuencia de
recurrencias similar con ACOD y AVK en pacientes con uno o dos anticuerpos antifosfolipido
(aFL),*° un estudio con rivaroxaban en comparacién con warfarina en pacientes de muy alto
riesgo con triple positividad para aFL (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina 1) se suspendié prematuramente por aumento de
tromboembolismo arterial en el grupo de tratamiento experimental (7 de 59 pacientes: 4
ictus isquémicos y 3 infartos agudos de miocardio) frente a ninguno (O de 61 pacientes) en
el grupo control con AVK (TRAPS-trial:). Ello derivé en la inclusién de una advertencia sobre
no recomendar el uso de los ACOD en pacientes con SAF, en particular en pacientes con
triple positividad para anticuerpos aFL.*>7 Un meta-analisis reciente de 4 estudios y 472
pacientes también sugiere que los pacientes con SAF tratados con ACOD presentan un
riesgo aumentado de trombosis arteriales en comparaciéon con AVK, particularmente de
ictus,” con lo cual en estos pacientes los AVK son de eleccion.

2.3.3 ACOD en TEV asociado a infecciéon por COVID-19: el EP se presenta en uno de cada
cuatro pacientes hospitalizados por la COVID-19.52 Estos pacientes requieren un tratamiento
anticoagulante. Las HBPM son de eleccidn para el tratamiento hospitalario del TEV asociado
a la COVID-19, por presentar menos interacciones con los tratamientos para la COVID-19
que los AVK o ACOD, asi como por las posibles comorbilidades de insuficiencia renal o
afectacion hepatica.>® Los ACOD y AVK podrian valorarse como alternativa a las HBPM para
el tratamiento domiciliario del TEV.>® Por otra parte, la anticoagulacién a dosis de
tratamiento con HBPM o ACOD no mejora el desenlace clinico en comparacioén con las
dosis profilacticas estandar de HBPM en pacientes hospitalizados por COVID-19 sin
indicacion para anticoagulacion (ej.: sin TEV diagnosticada ni FA), aun cuando presenten el
dimero D elevado,>** por lo que en dichos pacientes deben utilizarse dosis profilacticas.
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2.3.4 ACOD en TEV en insuficiencia renal: los ACOD se acumulan en insuficiencia renal en
mayor o menor medida, y existen datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave
(ACr < 15-30 mL/min). Dependiendo del tipo de ACOD y grado de funcion renal puede ser
preferible el uso de AVK en pacientes con insuficiencia renal grave. Dabigatran esta
contraindicado con ACr < 30 ml/min (Tabla 1), y no se recomienda el uso de rivaroxaban,
apixaban y edoxaban con ACr <15 ml/min (Tabla 1). No obstante, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban podrian utilizarse con precaucién en insuficiencia renal grave si el ACr = 15
ml/min.

2.3.5 ACOD en embarazo y lactancia: no existen datos suficientes con los ACOD en
pacientes con TEV durante el embarazoy la lactancia. Dado que los AVK son teratégenos, y
que tanto los AVK y los ACOD atraviesan la barrera placentaria y también se excretan en la
leche materna, la opcién preferente para anticoagulaciéon en mujeres con TEV durante el
embarazoy la lactancia son las HBPM.>®

3. Preferencias de los pacientes en TEV

Tanto la efectividad en prevenir las recurrencias como la seguridad de los tratamientos
suelen ser los factores mas valorados positivamente por los pacientes.”” Con respecto a la
necesidad de monitorizaciéon de los AVK, algunos pacientes lo ven como un atributo nega-
tivo, al tener que acudir de manera peridédica al centro sanitario, y de hecho el cambio de
AVK a ACOD es valorado positivamente por la mayoria de pacientes en términos de menos
necesidad de visitas al médico y menos restricciones dietéticas,”” mientras que otros
pacientes consideran un hecho positivo el que se pueda monitorizar que el medicamento
esta funcionando.”’ La necesidad de tratamiento a largo plazo con inyecciones diarias de
HBPM, particularmente en pacientes con TEV asociada a cancer, es valorada
negativamente por los pacientes y la mayoria de ellos (60-86%) preferiria un tratamiento
oral en vez de subcutaneo.®” El mayor inconveniente de los ACOD en TEV estd en su no
recomendacion de uso en diversas situaciones clinicas (Tabla 1)"*>7.

4. Eleccion del anticoagulante en pacientes con TEV

La decision sobre el tipo de anticoagulante a utilizar debe de individualizarse teniendo en
cuenta los beneficios y riesgos esperables con cada una de las alternativas, respetando las
condiciones de uso autorizadas de cada medicamento, y considerando la preferencia de los
pacientes. En los casos en que se considere apropiado el uso de un ACOD, no hay datos para
establecer una preferencia de uso de uno en particular frente a los demas, aunque se
deberan tener en cuenta factores como la necesidad de tratamiento anticoagulante
parenteral previo, la pauta de dosificacion, la evidencia de eficacia y seguridad a dosis
reducidas a partir del sexto mes tras el evento indice (Tabla 1), y factores clinicos que pueden
influir en la necesidad de ajustar la dosis (ej.. funcidon renal, medicaciones concomitantes
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gue afecten la metabolizacion de los ACOD metabolizados a través CYP3A4 o que usen el
sistema de transporte de la glicoproteina P), contraindicacidon especifica (ej.. dabigatran en
insuficiencia renal grave) (Tabla 1) o la presencia de cancer (ej.: evidencia muy limitada con
dabigatran).

De acuerdo a los datos de eficacia y seguridad evaluados por las autoridades reguladoras
europeas sobre los ACOD en pacientes con TEV, las potenciales ventajas e inconvenientes
asociados a su uso respecto al de los AVKy HBPM, y |la experiencia de uso con cada una de
las alternativas terapéuticas, durante el periodo de tiempo que la anticoagulacién se con-

1,3,5,7,9,13,24,46,48,50,51,53,56,

sidere indicada, se contemplan las siguientes situaciones:

4.1 Situaciones en las que los ACOD son una opcién igualmente valida a
los AVK o0 HBPM (excluyendo las contraindicaciones generales para la TAO; ver seccién
5):

O Los ACOD y los AVK son opciones igualmente validas para la mayoria pacientes
con TEV no asociado a cancer, tanto en el tratamiento inicial como en el trata-
miento extendido en aquellos pacientes con alto riesgo de recurrencias, salvo que
exista algun criterio que justifique iniciar el tratamiento de manera preferente con
uno u otro tipo de anticoagulante (secciones 4.2y 4.4).

O Los ACOD (salvo dabigatran, por ausencia de estudios especificos)™ y las HBPM
son también opciones igualmente validas para la mayoria de pacientes con TEV
asociada a cancer y bajo riesgo de sangrado, salvo que exista algun criterio que jus-
tifique iniciar el tratamiento de manera preferente con uno u otro tipo de anticoagu-
lante (secciones 4.3y 4.4).

4.2 Situaciones en las que los AVK pueden considerarse una opcioén
terapéutica preferente en el marco del SNS (excluyendo las contraindicaciones
generales para la TAO; ver seccidon 5):

O Pacientes con TEV que presenten insuficiencia renal grave.*® Dependiendo del tipo
de ACOD y grado de funcién renal puede ser preferible el uso de AVK en pacientes
con insuficiencia renal grave. Dabigatran estd contraindicado con ACr < 30 ml/min
(Tabla 1), y no se recomienda el uso de rivaroxaban, apixaban y edoxaban con ACr <15
ml/min (Tabla1). En estos casos (ACr <15 ml/min), el tratamiento inicial recomendable
seria con heparina no fraccionada durante unos 5 dias junto con AVK hasta alcanzar
un INR terapéutico con el AVK, momento en el cual se retiraria la heparina. No
obstante, rivaroxaban, apixaban y edoxaban podrian utilizarse con precaucién en
insuficiencia renal grave si el ACr 215 ml/min (Tabla 1).

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13/32



*ﬁ MINISTERIO agencia € ano
] DE SANIDAD - ( 1

O Pacientes a los que se les haya diagnosticado SAF, en particular en pacientes con
triple positividad para anticuerpos aFL.>%

O Pacientes con prétesis valvulares mecanicas. Los AVK son de eleccién, dado que los
ACOD se encuentran contraindicados' o no estan recomendados.®>’

O Cualquier otra situacién en la que los ACOD estén contraindicados o no
recomendados (Tabla 1).

4.3 Situaciones en las que las HBPM pueden considerarse la opcién
terapéutica recomendada en el marco del SNS (excluyendo las
contraindicaciones generales para el uso de heparinas o especificas para cada HBPM de
acuerdo a sus fichas técnicas):

O Pacientes con TEV asociada a cancer y riesgo hemorragico moderado-alto.***
O Pacientes con TEV durante el embarazo y lactancia.>®

O Pacientes con TEV hospitalizados por la COVID-19.>

4.4 Situaciones en las que los ACOD pueden considerarse la opcion
terapéutica recomendada en el marco del SNS (excluyendo las
contraindicaciones generales para la TAO; ver seccién 5):

O Pacientes con TEV no asociada a cancer que presenten imposibilidad de control
de la actividad anticoagulante, mal control anticoagulante (ver IPT de los ACOD
en FANV) o contraindicacién al uso de AVK.

O Pacientes con TEV asociada a cancer (salvo dabigatran por ausencia de estudios
especificos) cuando el tratamiento con inyecciones diarias con HBPM a largo
plazo se considere inapropiado o no se tolere (ej.. imposibilidad de administrar las
inyecciones diarias, aparicion de hematomas extensos en el lugar de inyeccién o
trombocitopenia inducida por heparina).

5. Situaciones generales en las que la TAO (ya sea con AVK o
ACOD) esta contraindicada o ésta es inconveniente

Algunas de estas circunstancias pueden no corresponder a contraindicaciones absolutas,
debiéndose valorar cuidadosamente e individualmente los beneficios y los riesgos de iniciar
o suspender la terapia antitrombdtica y las posibles alternativas terapéuticas para
anticoagulacion (p.ej.: utilizacion de heparinas para anticoagulacion durante el embarazo,
al menos durante el primer trimestre, ya que los AVK estan contraindicados):
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O Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision. Por ejemplo: pacientes con
deterioro cognitivo significativo, alcohdlicos o con trastornos psiquiatricos, no super-
visados.

O Embarazo.

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

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

O Hipertensién grave y/o no controlada.

O Enfermedades hepdticas o renales graves (por el riesgo de sangrado).

O Alteracion 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; trombocito-
penias con recuentos plaquetarios inferiores a 50.000/mm3; anemia en estudio; au-
mento de la actividad fibrinolitica (p.ej. tras operaciones de pulmon, prdéstata, Utero,
etc.); tratamiento concomitante con fibrinoliticos.

Las contraindicaciones de los ACOD estan actualizadas para incluir una definiciéon
homogénea de lesion o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor, asi
como inclusién de los tratamientos concomitantes con otros antitrombdticos que se
consideran contraindicados (Tabla 1).

6. Precauciones en el inicio y seguimiento del tratamiento
anticoagulante

6.1 Inicio del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento se deberdn valorar el riesgo tromboembdlico y hemorragico
en cada paciente, estableciendo la alternativa terapéutica mas adecuada en cada caso y
teniendo en cuenta las particularidades en la posologia de cada tipo de ACOD (egj.
dabigatrdn y edoxaban requieren de unos dias de tratamiento inicial con heparina)."”
Asimismo, es muy importante evaluar el grado esperable de cumplimiento terapéutico,
dado que la falta de cumplimiento podria comprometer la eficacia del tratamiento

antitrombadtico.

La decisidon de iniciar tratamiento con los ACOD debe tomarse tras informar al paciente
sobre los riesgos y beneficios de éstos en comparacion con los AVK. Para los pacientes en
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tratamiento con AVK, se deben considerar los riesgos y beneficios potenciales de cambiar
al nuevo anticoagulante teniendo en cuenta su nivel de control de INR.

La eleccion de la dosis correcta de ACOD de acuerdo a la ficha técnica autorizada y ajustada
segun criterios de edad, funcion renal y presencia de medicaciones concomitantes que
puedan elevar o disminuir los niveles del ACOD es esencial para prevenir eventos
tromboembdlicos por infradosificacion y efectos adversos por sobredosificacion (Tabla
1).%5758 Datos de practica clinica en Espafia han evidenciado una dosificacion incorrecta
en mas de un tercio de los pacientes en FANV*® y aproximadamente en un 20% de los
pacientes con TEV que reciben tratamiento con los ACOD.®°A la hora de iniciar tratamiento
con un ACOD, se deben seguir las siguientes recomendaciones generales sobre
monitorizacion de la funcioén renal:

O Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la funcién renal en todos los enfermos
y no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave.

O Durante el tratamiento, debe evaluarse la funcion renal al menos una vez al afloy mas
frecuentemente en determinadas situaciones clinicas cuando se sospeche que la fun-
cién renal podria disminuir o deteriorarse.

Por otra parte, es necesario realizar pruebas de funcidon hepatica antes de iniciar el trata-
miento con apixaban y edoxaban (Tabla 1)>7.

6.2 Seguimiento de los pacientes

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.. aparicién de sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciones
quirdrgicas, ajustes de dosis por variacion en la funcion renal, interacciones farmacolégicas
u otra causa, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).*>78 Este seguimiento debe
efectuarse con frecuencia. La no necesidad de monitorizaciéon rutinaria de la actividad
anticoagulante para los ACOD no es justificacion para relajar el seguimiento clinico. De
hecho, dada su menor duracion de la accidon, las complicaciones tromboembdlicas
relacionadas con el mal cumplimiento terapéutico podrian ser mas frecuentesy tempranas
gue con los AVK. 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 actuacién para el manejo de las
complicaciones hemorragicas, preparaciones para cirugia y exploraciones invasivas en pa-
cientes tratados con los ACOD. Dichos protocolos deben tener en cuenta la informacion

1357

recogida en las fichas técnicas autorizadas de los diferentes medicamentos, asi como

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 16 /32



MINISTERIO agencia espafola de
DE SANIDAD = nentos |

las guias disponibles.®’ Para mayor detalle sobre las consideraciones practicas sobre el
manejo de las complicaciones hemorragicas y actitud perioperatoria, cardioversién y ab-
lacion con catéter con los anticoagulantes orales directos (ACOD), ver el Anexo Il del IPT de
los ACOD en FANV.

6.3 Monitorizacion

La ausencia de tests especificos validados para monitorizar la actividad anticoagulante de
los ACOD en la mayoria de centros es otro de sus inconvenientes. Aunque dicha monitor-
izacién es innecesaria en la mayoria de pacientes, dado que las concentraciones del ACOD
dependen directamente del aclaramiento renal e interacciones con determinados farma-
cos y las dosis se ajustan de acuerdo a la edad, funcidn renal del paciente y presencia de
ciertas medicaciones concomitantes (Tabla 1), la disponibilidad de monitorizacién podria
ser de utilidad para el ajuste de dosis en determinadas situaciones clinicas, como en
pacientes con pesos extremos, evaluacién del cumplimiento terapéutico, o pacientes con
sangrado activo en los cuales la medicién de niveles ayudaria a decidir si el paciente es
candidato o no a un agente de reversion.®?

7. Criterios para el uso de los anticoagulantes orales directos

Cualquier paciente que cumpla con los criterios establecidos en las indicaciones autoriza-
das de los ACODy ninguna de las contraindicaciones son candidatos a tratamiento.">>7 Con
el objetivo de orientar la seleccidon de pacientes que podrian beneficiarse de la TAO, tanto
con AVK o ACOD, y teniendo en cuenta las diversas las alternativas disponibles, la tabla 2
muestra, en formato de listado, los criterios que deberia cumplir un paciente para ser
tratado con uno de los ACOD, asi como su referencia en las secciones anteriores:

Tabla 2. Criterios para el uso de los anticoagulantes orales directos. Para que un paciente
sea candidato a tratamiento con ACOD deberia cumplir todos los criterios anteriores.

1 Presencia de tromboembolismo venoso (ver Tabla1).
2 Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacion (ver secciéon 5).

Presencia de al menos una de las situaciones clinicas que se detallan en las secciones, 4.1
0 4.4.

Ausencia de contraindicaciones especificas para los anticoagulantes orales directos
(ver Tabla 1).
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Capacidad para entender el riesgo beneficio de la anticoagulacién y/o con atencion

5
familiar/social que lo entienda.

. Historia de buen cumplimiento terapéutico previo que permita prever de forma razonable
la buena adaptacion a las instrucciones de la TAO (ver secciones 6.1y 6.2).

. Posibilidad fiable de seguimiento peridédico de los controles que sean necesarios (clinicos,

seguimiento de la funcién renal; ver secciones 6.1y 6.2).

8. Conclusiones

La evidencia de eficacia y seguridad de los ACOD proveniente de ensayos clinicosen TEV es
mayor que la existente con acenocumarol, el AVK mas utilizado en nuestro pais, si bien es
cierto que la experiencia acumulada de uso con acenocumarol en la practica habitual es
todavia mayor que con los ACOD.

En los ultimos afios se han generado datos de efectividad y seguridad en registros posau-
torizacién con los ACOD en condiciones reales de uso en pacientes con TEV, los cuales
adolecen de las limitaciones inherentes a los estudios observacionales. Globalmente
considerados, los datos disponibles de ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion
permiten concluir que los ACOD son al menos igual de efectivos y probablemente mas
seguros que el tratamiento anticoagulante convencional en pacientes con TEV no asociado
a cancer. En pacientes con TEV asociado a cancer, los ACOD muestran una eficacia similar
o superior a las HBPM en la prevencién de recurrencias de TEV, y se asocian a un riesgo
similar (o superior en el caso de pacientes con canceres del tracto digestivo o
genitourinario) de sangrado mayor en comyparacion con las HBPM.

El presente documento ha sido redactado con el fin de orientar la seleccidén de pacientes
con TEV candidatos a tratamiento con los ACOD, facilitando unas recomendaciones para
un seguimiento apropiado y un uso seguro de la anticoagulacion con los ACOD.

Los ACOD, ya sea en régimen de tratamiento Unico (rivaroxaban, apixaban) o precedido de
anticoagulacion parenteral (dabigatran, edoxaban) representan una alternativa a la
anticoagulacion oral con AVK precedida de anticoagulacién parenteral en el tratamiento
agudo y prevencidn de las recurrencias en pacientes con TEV no asociado a cancer, y
también constituyen una alternativa (salvo dabigatran por falta de datos) a la
anticoagulacion parenteral a largo plazo con HBPM en pacientes con TEV asociado a cancer
y bajo riesgo de sangrado.

NOTA: Estos criterios y recomendaciones generales para el uso de los ACOD se basan en
la evidencia que proviene de los datos de eficacia y seguridad. Existen otras
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consideraciones (econdmicas, éticas, asistenciales, organizativas, sociales y juridicas) que
podrian tenerse en cuenta, pero que no forman parte de este documento.
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Anexo I: Resumen de los estudios principales de dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban
en el tratamiento y prevencion secundaria del tromboembolismo venoso

Edad Varén EP
(anos) (%) n (%)

Variables

Estudio Tratamiento Tratamiento Duracién

principales de eficacia y Resultados

(ACOD) control

experimental

[JJETEETCE
seguridad

Tratamiento

2.564 55 58 786 DCACNI Heparina** =5 Heparina ** = 5 dias 6 meses Eficacia: TEV:
(31) dias, seguido de seguido de WRF*, Recurrencia de TEV (TVP, DAB: 2,4%; WRF: 2,1%.
DAB 150 mg BID dosis ajustada (INR: EP y/o muerte por TEV). RAR: 0,4% (IC95%: -0,8 a 1,5).
durante 6 meses 2,0-3,0) durante 6 . . HR: 1,10 (IC95%: 0,65 a 1,84).
RECOVERI meses Seguridac: P no-inferioridad < 0,001 (limite superior del HR <2,75y del
(Dabigatran) Hemorragia mayor. .
Hemorragia mayor:
DAB: 1,6%; WRF: 1,9%
HR: 0,82 (IC95%: 0,45 a 1,48).
2.589 55 61 816 DCACNI Heparina *2 5 Heparina ** = 5 dias 6 meses Eficacia: TEV:
(32) dias, seguido de seguido de WRF*, Recurrencia de TEV (TVP, DAB: 2,3%; WRF: 2,2%.

RE-COVER Il

(Dabigatran)

DAB 150 mg BID

durante 6 meses

dosis ajustada (INR:
2,0-3,0) durante 6

meses

EP y/o muerte por TEV).

Seguridad:

Hemorragia mayor.
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RAR: 0,2% (1C95%: 1,0 a 1,3).
HR:1,08 (IC95%: 0,64 a 1,80).
P no-inferioridad < 0,0001 (limite superior del HR <2,75y del

RAR < 3,6%).

Hemorragia mayor:
DAB: 1,2%; WRF: 1,7%

HR: 0,69 (IC95%: 0,36 a1,32).
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3.449 56 57 23 AACNI RIV 15 mg BID las Enoxaparinaz5 3,6012 Eficacia: TEV:
(1) primeras 3 dias seguido de meses* Recurrencia de TEV (TVP, RIV: 2,1%; ENO+AVK: 3%.
semanas, AVK* dosis EP y/o muerte por TEV). RAR: -0,9%.
Y seguido de RIV ajustada (INR: 2,0- HR: 0,68 (IC95%: 0,44 a 1,04).
EINSTEIN-DVT Seguridad:
. < 20 mg OD 3,0) durante 3,6 o P no-inferioridad < 0,001 (limite superior del HR <2).
(Rivaroxaban) Hemorragia mayor o
durante 3,6 012 12 meses
menor clinicamente Hemorragia mayor o menor clinicamente relevante:
meses
relevante. RIV: 8,1%; ENO+AVK: 8,1%
HR: 0,97 (IC95%: 0,76 a 1,22).
4.833 58 53 4.833 AACNI RIV 15 mg BID las Enoxaparina = 5 3,6012 Eficacia: TEV:
(100) primeras 3 dias seguido de meses* Recurrencia de TEV (TVP, RIV: 2,1%; ENO+AVK: 1,8%.
semanas, AVK* dosis EP y/o muerte por TEV). RAR: 0,3%.
4 seguido de RIV ajustada (INR: 2,0- HR: 1,12 (IC95%: 0,75 a 1,68).
EINSTEIN-PE Seguridad:
. < 20 mg OD 3,0) durante 3,6 o P no-inferioridad = 0,003 (limite superior del HR <2).
(Rivaroxaban) Hemorragia mayor o
durante 3,6 012 12 meses
menor clinicamente Hemorragia mayor o menor clinicamente relevante:
meses
relevante. RIV:10,3%; ENO+AVK: 11,4%
HR: 0,90 (IC95%: 0,76 a 1,07).
5.400 57 59 1.836 DCACNI | API10 mg BID 7 Enoxaparina o HNF 6 meses Eficacia: TEV:
(35) dias, seguido de > 5 dias seguido de Recurrencia de TEV (TVP, API: 2,3%; ENO/HNF+WRF: 2,7%.
API 5 mg BID WRF*, dosis EP y/o muerte por TEV). RAR: -0,4% (1C95%: -1,3% a 0,4%).
durante 6 meses ajustada (INR: 2,0- HR: 0,84 (IC95%: 0,60 a 1,18).
Seguridad:
CRAUIAY 3,0) durante 6 P no-inferioridad < 0,001 (limite superior del HR <1,80 y del
(Apixaban) Hemorragia mayor.
P meses RAR < 3,5%).
Hemorragia mayor:
API: 0,6%; ENO/HNF+WRF:1,8%.
HR: 0,31 (IC95%: 0,17 a 0,55; p < 0,001).

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 22/32




agencia espafiola de

HOKUSAI-VTE

(Edoxaban)

MINISTERIO =
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios
8292 56 57 3.319 DCACNI Heparina *2 5 Heparina ** = 5 dias 3al2 Eficacia: TEV:
(40) dias seguido de seguido de WRF*, meses* Recurrencia de TEV (TVP, EDO: 32%; WRF: 3,5%.

EDO 60 mg ODt
durante 3-12

meses

dosis ajustada (INR:

2,0-3,0) durante 3-

12 meses

EP y/o muerte por TEV).

Seguridad:
Hemorragia mayor o
menor clinicamente

relevante.

RAR: 0,3%.
HR: 0,89 (IC95%: 0,70 a 1,13).

P no-inferioridad < 0,001 (limite superior del HR <1,5).

Hemorragia mayor o menor clinicamente relevante:
EDO: 8,5%; WRF:10,3%

HR: 0,81 (IC95%: 0,71 a 0,94; p= 0,004).

Tratamiento extendido

RE-SONATE

(Dabigatran)

EP y/o muerte por TEV).

Seguridad:

Hemorragia mayor.

2.866 55 61 994 DCACNI | DAB150 mg BID WRF, dosis 18 meses® Eficacia: TEV:
(35) ajustada (INR: 2,0- Recurrencia de TEV (TVP, DAB: 1,8%; WRF: 1,3%.
3,0) EP y/o muerte por TEV). RAR: 0,38% (IC95%: -0,50 a 1,25%).
. ) HR: 1,44 (IC95%: 0,78 a 2,64).
RENERY Seguridad: P no-inferioridad = 0,01 (limite superior del HR <2,85
(Dabigatrsn) Hemorragia mayor. el RAR < 2%
Hemorragia mayor:
DAB: 0,9%; WRF: 1,8%.
HR: 0,52 (IC95%: 0,27 a 1,02).
1343 56 55 443 DCACS DAB 150 mg BID Placebo 6 meses® Eficacia: TEV:
(33) Recurrencia de TEV (TVP, DAB: 0,4%; PBO: 5,6%.

RAR: -52%.
HR: 0,08 (IC95%: 0,02 a 0,25).

P superioridad < 0,0001.

Hemorragia mayor:
DAB: 0,3%; PBO: 0,0%.

HR: no calculado.
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mn97 58 58 454 DCACS RIV 20 mg OD Placebo 6012 Eficacia: TEV:
(38) meses® Recurrencia de TEV (TVP, RIV:1,3%; PBO: 7,1%.
EP y/o muerte por TEV). RAR: -5,8%.
L HR: 0,18 (IC95%: 0,09 a 0,39).
EINSTEIN Seguridad:
. P superioridad < 0,001.
BEEEE Hemorragia mayor.
(Rivaroxaban) Hemorragia mayor:
RIV: 0,7%; PBO: 0% (p = 0,11)
RAR: 0,7%.
HR: no calculado.
3.396 59 55 34 DCACS RIV 20 mg OD AAS 100 mg OD 6012 Eficacia: TEV:
meses Recurrencia sintomatica RIV 20 mg: 1,5%; RIV 10 mg 1,2%; AAS 100 mg: 4,4%.
RIV10 mg OD
de TEV (TVP, EP y/o
RAR RIV 20 mg vs. AAS 100 mg: -2,9%.
muerte por TEV).
RAR RIV 10 mg vs. AAS 100 mg: -3,2%.
Seguridad:
HR RIV 20 mg vs. AAS 100 mg : 0,34 (IC95%: 0,20 a 0,59).
5 Hemorragia mayor
EINSIEIN HR RIV 10 mg vs. AAS 100 mg : 0,26 (IC95%: 0,14 a 0,47).
(criterios ISTH).
CLOICE P superioridad < 0,001.
(Rivaroxaban)
Hemorragia mayor:
RIV 20 mg: 0,5%; RIV 10 mg 0,4%; AAS 100 mg: 0,3%.
RAR RIV 20 mg vs. AAS 100 mg: 0,2%.
RAR RIV 10 mg vs. AAS 100 mg: 0,1%.
P no significativa.
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2486 57 57 34 DCACS API25mg o5 Placebo 12 meses® Eficacia: TEV:
mg BID Recurrencia de TEV (TVP, API 2,5 mg:1,7%; APl 5 mg: 1,7%; PBO: 8,8%.
EP y/o muerte por TEV). RAR API 2,5 mg vs. PBO: -7,2% (IC95%: -9,3% a -5,0%).

RAR API 5 mg vs. PBO: -7,0% (IC95%: -9,1% a -4,9%).
Seguridad:
HR: 0,18 (IC95%: 0,09 a 0,39).

Hemorragia mayor.
AMPLIFY-EXT P superioridad para las 2 comparaciones < 0,001.

(Apixaban)
Hemorragia mayor:

API 2,5 mg: 0,2%; API 5 mg: 0,1%; PBO: 0,5% (p = O,11).
RAR API 2,5 mg vs. PBO: -0,3%.
RAR API 5 mg vs. PBO: -0,4%.

HR: no calculado.

AACNI = ensayo abierto, aleatorizado, controlado, de no inferioridad; AAS = acido acetilsalicilico; ACOD = anticoagulante oral de accion directa; API = apixaban; AVK = antagonista de la vitamina K
(warfarina o acenocoumarol);

BID = dos veces al dia; DAB = dabigatran; DCACNI = ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado, de no inferioridad; DCACS = ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado, de superioridad; EDO =
edoxaban; ENO = enoxaparina; EP = embolismo pulmonar; HNF = heparina no fraccionada; HR = Hazard Ratio; INR = Cociente International Normalizado; ISTH = International Society of Thrombosis and
Hemostasis; NA = no aplicable; NR = no reportado; OD = una vez al dia; PBO = placebo; RAR = reduccion absoluta del riesgo; RIV = rivaroxaban; TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombosis venosa
profunda; WRF = warfarina.

*Tratamiento solapado hasta obtener un INR terapéutico entre 2-3.

** Heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF).

1 Edoxaban 30 mg OD se administré a pacientes con un ACr de 30 a 50 ml/min o un peso corporal < 60 kg, o que recibian un inhibidor potente de la P-glicoproteina.

+ Segun criterio clinico.

§ Los pacientes habian recibido al menos 3 meses de anticoagulacion oral antes de la inclusion (RE-MEDY: 3-12 meses; RE-SONATE: 6-18 meses; EINSTEIN-EXT y AMPLIFY-EXT: 6-12 meses).
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Anexo ll: Consideraciones practicas sobre el manejo de las
complicaciones hemorragicas y actitud perioperatoria con
los anticoagulantes orales directos (ACOD)Basado en referencias 1,357

Manejo de las complicaciones hemorragicas de los ACOD

Las recomendaciones generales para el manejo de las complicaciones hemorragicas de los
ACOD no difieren de los protocolos de actuacidon ante una hemorragia secundaria a
cualquier otro farmaco antitrombdtico. Ademas, actualmente estan autorizados el
idarucizumab (antidoto especifico que neutraliza la accidn del dabigatran; comercializado)
y el andexanet alfa (a fecha de diciembre de 2023 no esta financiado ni comercializado en
nuestro pais), que neutraliza la accidn anticoagulante de los inhibidores directos del FXa,
aunque solo existen datos suficientes para establecer una recomendacién posoldgica para
la neutralizacidon del rivaroxaban y apixaban [Ficha Técnica Ondexxyal.

Las recomendaciones generales para el manejo de las complicaciones hemorragicas de los
ACOD son las siguientes:

1. Evaluacién de la gravedad y localizaciéon de la hemorragia.
2. Discontinuaciéon del anticoagulante.

3. Tratamiento de soporte: carbdn activado (disminucién de la absorciéon del ACOD en las
primeras 6 horas tras su administraciéon oral); control hemodinamico (replecion de volumen,
transfusion, jonotrépicos); localizacion de la hemorragia y  correccién
quirurgica/endoscépica si procede.

4. Administracion de antidotos especificos: idarucizumab para neutralizacién del
dabigatran y andexanet alfa para neutralizacién del rivaroxaban y apixaban.

5. Hemodiilisis / hemoperfusién: sélo valida para dabigatran, debido a su baja unién a
proteinas plasmaticas.

6. Administraciéon de procoagulantes: sdlo en casos de amenaza para la vida y no estar
disponibles los antidotos especificos, ya que pueden asociarse a trombosis.

O Concentrados del complejo de protrombina (p. ej. Beriplex, Octaplex, Kcentra).
Actualmente son los mas utilizados y con los que hay mas experiencia de uso.

O Otros: Factor Vlla recombinante o concentrados de complejo de protrombina
activado (p. ej. FEIBA).

Manejo perioperatorio de los ACOD
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Se seguiran las recomendaciones publicadas al respecto que han sido consensuadas por 23
Sociedades Cientificas de nuestro pais [Vivas et al. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2018;71:553-64]:

Las recomendaciones generales para el manejo perioperatorio de los ACOD son las
siguientes:

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

2. Es fundamental conocer cuando se administrd la Ultima dosis.

3. En cirugia programada, se recomienda esperar entre 2 y 5 dias tras la ultima dosis del
ACOD, dependiendo de la funcién renal y del riesgo hemorragico de la intervenciéon. Por
otra parte, hay que valorar no interrumpir la anticoagulacién para determinados
procedimientos de bajo riesgo en que la posible hemorragia sea clinicamente poco
importante y asumible por el operador [Tabla 1del material suplementario de la publicaciéon
de Vivas et al, 2018]

4. En cirugia urgente, se recomienda esperar al menos 24 h (al menos 2 semividas de
eliminacién en pacientes con funcidn renal normal). En caso contrario, hay que valorar el
uso de agentes de reversiéon en funcién del tipo de cirugia que vaya a realizarse, el tiempo
transcurrido desde la toma del farmaco y la funcién renal del paciente. Como norma
general, en estos pacientes se debe evitar la anestesia neuroaxial.

5. En caso de hemorragia significativa con amenaza vital se considerara la administracion
de un antidoto especifico (idarucizumab en el caso de dabigatran y andexanet alfa para
neutralizacion del rivaroxaban y apixaban) o concentrado de complejo protrombinico o
factor Vlla (cuando no esté disponible un antidoto especifico), ya que su uso no esta exento
de riesgo trombético.

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

7. La reanudacién del tratamiento con el nuevo anticoagulante tras la cirugia deberd
instaurarse tan pronto como sea posible, siempre que se haya establecido una adecuada
hemostasia.
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Fe de erratas
Con fecha 15 de marzo de 2024, se han corregido las siguientes erratas:

- En la pagina 9, tercer parrafo, cuarta linea:
(.) (HBPM+AVK), el estudio observacional RE-COVERY DVT/PE (n=3.009) que compard
rivarexabdn dabigatran frente a AVK, %3 ()
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