CSL Behring

What should | know about Direct
Oral Anti-Coagulants (DOAC's)
and their reversal strategies

Moderador: Daniel Bolliger Martes, 27 de mayo de 2025

1. INTRODUCTION TO PHARMACOLOGY AND STUDY RESULTS

Christian von Heymann

De las caracteristicas farmacoldgicas de los anticoagulantes orales directos (ACOD), es importante conocer las siguientes'.
-Eltiempo hasta el pico plasmatico esen todos ellos parecido (3 h) eimplicaque 3h despuésde una Unica dosisde ACOD el paciente esta anticoagulado.
- La semivida también es parecida en todos ellos, con variaciones entre 10-17 h.
- La unidén a proteinas plasmaticas es crucial para determinar si el farmaco se puede eliminar o no por didlisis:
- Inhibidores directos de |la trombina (dabigatran) . Si

- Inhibidores del FXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) . NO
ANTIDOTOS DE LOS ACOD:
IDARUCIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal que se une a dabigatran con alta afinidad, tanto la fraccién libre como la unida a trombina.

Semivida prolongada y mayor
Administracion IV Semivida corta: 45 min exposicién en pacientes con
enfermedad renal

No tiene actividad pro o

anticoagulante

Reduce los niveles plasmaticos de dabigatran a niveles infraterapéuticos y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT)2

ANDEXANET ALFA
Es una molécula que se une, de forma competitiva con el propio FXa, a los inhibidores del FXa para que no puedan inhibir la activacién de la trombinas.
Tiene un inicio de accidn rapido (2-5 min después del bolo), una semivida de 3 h, y una semivida efectiva de 1 h*

En pacientes con hemorragia mayor asociada al uso de un inhibidor del FXa, el uso de andexanet alfa reduce la actividad del ACOD inhibidor del FXa
y mas del 80% de los pacientes presentan hemostasia excelente o buena a las 12 horas®.

-Laincidenciadeeventostromboembdlicos fue del10%y la mortalidad del 14%5. Asi,aunque laincidencia de eventos trombdticos fue significativamente
mayor con andexanet alfa, pero no hubo diferencias en la mortalidad®.

En pacientes con hemorragia intracraneal tratados con un inhibidor del FXa, andexanet alfa fue mas eficaz que el tratamiento estandar en el control
de la hemostasia®.
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2.IN THE EMERGENCY SETTING

Lidia Mora

¢Pueden tratarse la mayoria de las hemorragias asociadas con el uso de ACOD en el entorno de urgencias? ;Cual es el momento de revertir el efecto
del ACOD en el paciente con hemorragia?

Es crucial tener en cuenta ciertos factores para la toma de decisiones clinicas practicas:
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Conocer el tiempo
que tengo para actuar,
dependiendo de la urgencia

Considerar las medidas de
soporte disponibles

Saber si amenaza la vida Considerar las expectativas en
del paciente cuanto a la situacion y paciente

PASOS RELEVANTES:

Evaluacion para Evaluacion Opinién Evaluacion Priorizar el
asegurar la seguridad primaria compartida secundaria tratamiento

- Cuando fue la Ultima - XABC (exanguinacion, - Con otros especialistas, - Analiticas - Disponibilidad
dosis vias respiratorias, como el hematoélogo - Test viscoelasticos

- Funcién renal respiracion y circulacioén) - Signos de shock

- Hemorragia activa - Condiciones

amenazantes para la vida

DIAGNOSTICO

Para la monitorizacién analitica clasica de los ACOD, son mas recomendables los métodos cuantitativos que el cribado, puesto que son Mmas precisos.

Farmaco Cribado Métodos cuantitativos

-aPTT - Tiempo de trombina diluido (dTT)

Anti lla: dabigatran - Test de veneno de vibora de Russell diluido (dRVV) | - Ensayo de coagulacién con ecarina (ECA)

Test de antiXa calibrado

- Si es indetectable se excluye las
concentraciones clinicamente relevantes

- Dependiente de algunas particularidades
(embarazo, enfermedad renal crénica grave,
obesidad, trombodlisis e hiperbilirubinemia).

Anti Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban - Tiempo de protrombina (PT)

Tratamiento en pacientes con hemorragias con riesgo vital”:
RIVAROXABAN, APIXABAN, EDOXABAN
v Evaluacion de los niveles plasmaticos
v Evaluacion de la actividad anti-Xa calibrada para cada agente especifico.
v Reversiéon del ACOD con andexanet alfa, sobre todo en pacientes con traumatismo craneoencefalico
v Concentrado de complejo de protrombina (PCC), si andexanet alfa no esta disponible.
v PCC activado (aPCC), si ninguno de los dos esta disponible.
DABIGATRAN
v Evaluacion mediante dTT
v SidTT no esta disponible, estimar mediante el tiempo de trombina estandar.
v Tratamiento con idaruzizumab
v PCC o0 aPCC si idaruzizumab no esta disponible.

La monitorizacion particularmente de la reversion mediante test viscoeldsticos especificos es mas precisa que los niveles plasmaticos del farmaco.
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3. IN THE PERIOPERATIVE SETTING

Aamer Ahmed

Consideraciones sobre el manejo de los ACOD en el entorno quirdrgico®:

Riesgo de hemorragia vs. Tiempo desde la Ultima dosis Terapia puente no requerida Discontinuacién

riesgo de tromboembolismo y funcién renal normalmente

Dabigatran: 1-4 dias
(dependiendo de la
funcién renal)

Inhibidor Xa: 1-2
dias

La reversion del efecto de los ACOD es importante en las cirugias urgentes y en casos de hemorragia masiva. En estos casos, el manejo debe
contemplar lo siguiente”:

Evaluar la gravedad de la hemorragia Identificar el ACOD Escoger la estrategia

y la urgencia de la cirugia que toma el paciente de reversién adecuada

Las estrategias dependen del ACOD utilizado, del escenario clinico, de la dosis y el tiemmpo de administracién y de la concentracion.

DABIGATRAN RIVAROXABAN, APIXABAN

Idarucizumab?® Andexanet alfa®

-5 g en dos dosis, via IV - Dosis baja: bolo IV 400 mg (30 mg/min) + infusién IV 4 mg/min durante
120 min = 480 mg
- Dosis alta: bolo IV 800 mg (30 mg/min) + infusién IV 8 mg/min durante
120 min = 960 mg

Los agentes no especificos deben usarse como alternativas cuando no hay acceso a los antidotos'™".

Acido tranexamico

- 20-25 Ul/kg
- Es efectivo para inhibidores FXa, pero no
aprobado para la reversiéon de inhibidores FXa

- FEIBA (Actividad de bypass del inhibidor del

factor VIII) -1g9/h como infusién o bolos de 1-2 g

Aspectos practicos’:
- La reversion debe ser inmediata en caso de hemorragia que amenaza la vida o en cirugias de emergencia.

- La reversion debe monitorizarse mediante pardmetros de coagulacién y el aclaramiento del ACOD (funcién renal).

ANDEXANET ALFA

Las indicaciones de andexanet alfa son distintas dependiendo de los paises:

Europa y Escocia Inglaterra

Pacientes tratados con apixaban o Pacientes tratados con apixaban o rivaroxaban
rivaroxaban con hemorragia que con hemorragia gastrointestinal no controlada o
amenaza la supervivencia. gue amenaza la supervivencia.

Situaciones en las que considerar su uso®.
- Hemorragia que potencialmente amenaza la vida con signos o sintomas de compromiso hemodinamico.
- Hemorragia asociada con disminuciones de > 2 g/dL de la Hb, o con Hb < 8 g/dL si no se dispone de valores de Hb basal.

- Hemorragia en area u érgano critico.
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4. VIEW OF THE THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS EXPERT
Isabell Pekrul

Es relevante conocer los factores clave que pueden guiar la decisién de reiniciar la anticoagulacién después de un evento hemorragico critico. La
perspectiva del especialista en hemostasia contempla la hemorragia, pero también el estado inicial del paciente (indicacién del ACOD e historia
clinica hasta la hemorragia).

1. Edad . La estratificacion de pacientes es crucial, ya que el riesgo de hemorragia grave y el de eventos trombodticos incrementan con la edad®
2. Riesgo tromboembdlico preexistente

3. Comorbilidades

4. Polifarmacia y medicaciones concomitantes

5. Inmovilizacion

6. Infeccion

7. Uso de reversion . idarucizumab y PCC se asocian a un riesgo tromboembdlico del 5% y andexanet alfa, a un 10%

El cambio de los inhibidores de la vitamina K por los ACOD durante la Ultima década ha comportado una disminucidn en la incidencia de hemorragia
mayor e intracraneal, pero un incremento de las gastrointestinales. En estos momentos, a pesar del uso de los ACOD y la consecuente disminucion
de la mortalidad asociada a la anticoagulacion, existe una incidencia del 12% de hemorragias relevantes. La mortalidad asociada a la hemorragia
intracraneal, por otro lado, todavia es elevada comparada con otras localizaciones®.

Las estrategias de anticoagulacién deben ser definidas y comunicadas con anterioridad porque actualmente después de un evento hemorragico
mas del 50% de tratamientos con ACOD son parados debido al riesgo de hemorragia, interrumpidos permanentemente o sus dosis son reducidas sin
indicacion formal. Estos cambios comprometen la eficacia de los ACOD y pueden poner al paciente en riesgo:

Mayor recurrencia
Menor calidad de vida de hemorragias
y eventos trombéticos

Mayor deterioro

Mayor mortalidad Mayor morbilidad :
funcional

Tanto al definir la estrategia para la anticoagulacién como una vez definida es crucial llevarla a cabo teniendo en cuenta lo siguiente:

Adherencia a las . . . .. Tener en cuenta
. . Considerar las Considerar la medicacién .
indicaciones de las preferencias

< comorbilidades concomitante ]
cada farmaco y a las . . y necesidades
. del paciente del paciente .
recomendaciones actuales de cada paciente

Priorizar el uso de ACOD

vs. inhibidores
de la vitamina K

La evaluacién del paciente debe ser interdisciplinar e individualizada y debe basarse en los siguientes aspectos:
- Historia clinica
- Pruebas de imagen o endoscopicas

- Estado clinico actual del paciente

El enfoque para la reincorporacion de los ACOD después de un evento hemorragico debe ser progresivo:

Profilaxis Medidas fisicas
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