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1. Introduccion

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos medicamentos anticoagulantes, tales como el inhibidor
directo de la trombina dabigatran etexilato (Pradaxa®), y los inhibidores directos del factor X activado
rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®), que han demostrado ya un beneficio-riesgo favorable en
diversas condiciones clinicas en las que esta indicado el tratamiento anticoagulante oral (TAO). Estos nuevos
farmacos se agrupan bajo la nomenclatura consensuada de “anticoagulantes orales de accion directa”
(ACOD, en inglés DOAC) en base a su accidn inhibitoria directa frente a una diana especifica bien el factor Il
bien el factor X.

La utilizacion de estos nuevos anticoagulantes se asocia con beneficios e inconvenientes que han sido ya
materia de amplia discusion por parte de las agencias reguladoras europeas para su autorizacién. No hay
duda en que dicha evaluacién debera mantenerse en los proximos afios, a lo largo de los cuales iran
apareciendo los resultados de nuevos ensayos clinicos para nuevas condiciones de uso y se ira acumulando
la experiencia adquirida poscomercializacion. Todo ello contribuira a delimitar de forma mas robusta el puesto
en terapéutica de estos nuevos medicamentos.

En el momento actual, surge la necesidad de establecer unas recomendaciones de uso para estos nuevos
anticoagulantes, identificando aquellos pacientes en los que las ventajas de estos nuevos tratamientos sean
mayores y asegurando que el incremento del nimero de pacientes tratados se produce de una forma
prudente y acompasada con el incremento del conocimiento cientifico sobre estos medicamentos.

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ha emitido un informe de posicionamiento terapéutico
(version 4, publicada el 23 de Diciembre de 2013) en el que recomienda criterios de utilizacibn comunes para
todo el SNS basados en la evidencia cientifica y en el consenso del grupo multidisciplinar para la utilizacion
de estos farmacos en la prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular. En dicho documento se recoge la recomendacion de que los centros sanitarios dispongan de
protocolos de actuacion para el manejo de las complicaciones hemorragicas, preparaciones para cirugia y
exploraciones invasivas en pacientes tratados con los nuevos anticoagulantes, teniendo en cuenta que no se
dispone alin de antidotos especificos comercializados para estos nuevos farmacos.

Atendiendo a esta recomendacion del Ministerio se ha elaborado el siguiente documento con la voluntad de
ofrecer a los profesionales del HUCA informacién actualizada, recomendaciones y directrices de actuacion
relacionadas con los nuevos farmacos.

Se recuerda que ninguno de estos farmacos se encuentra todavia incluido en la guia farmaco-terapéutica del
HUCA.
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2. Recomendaciones generales

De forma general y para cualquier indicacion de uso se recomienda tener en cuenta los siguientes aspectos:

Se recomienda el empleo de los ACOD sélo en las ind  icaciones aprobadas en ficha técnica.

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones:

Los ACOD comparten las mismas contraindicaciones relativas y precauciones que cualquier farmaco
antitrombotico, las cuales se pueden resumir en aquellas situaciones donde el riesgo hemorragico del
paciente este aumentado. Estaran contraindicados en pacientes con hemorragia activa o diatesis
hemorragica importante. Finalmente, como cualquier otro farmaco, si existe alergia, intolerancia o
hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes

Contraindicaciones a la anticoagulacion

Pacientes que no colaboran y no estan bajo supervision (deterioro de cognicién significativo,
alcohdlicos o trastornos psiquiatricos).

Pacientes con caidas frecuentes.
Embarazo, lactancia y nifios (no hay ensayos en estas poblaciones).

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

Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central.
Hipertensién grave y/o no controlada.
Insuficiencia hepatica, especialmente si lleva asociada una coagulopatia.

Alteraciones de la hemostasia (coagulacion o fibrindlisis, funcion plaquetaria) hereditarias o
adquiridas con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Interacciones relevantes

La rifampicina, carbamacepina o fenitoina pueden disminuir la concentracion plasmaética de los ACOD
y por tanto no se recomienda su asociacion.

Estan contraindicados en caso de administracion sistémica de antimicéticos azolicos (ketoconazol,
itraconazol, posaconazol)

Dabigatran también esta contraindicado con ciclosporina, tacrolimus y dronedarona. La dronedarona
aumenta hasta un 100% la actividad del dabigatran por lo que no se recomienda su uso
concomitante, y esto también es valido para el rivaroxaban.

Rivaroxaban y apixaban estan contraindicados en caso de inhibidores de la proteasa del VIH.

En el caso de dabigatran, hay que reducir la dosis si se administra de forma conjunta verapamilo y
hay que tener precaucion en el caso de la amiodarona.

No se han detectado interacciones relevantes con los inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol y similares) o de los receptores de histamina (ranitidina y similares).

La administracién conjunta con otros farmacos antitromboticos, incrementa el riesgo hemorréagico.
Pueden administrarse con farmacos antiagregantes bajo vigilancia estrecha (y esto también es valido
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para los Aines). Se recomienda no asociarlos a doble antiagregacion. No deben ser administrados
con otros farmacos anticoagulantes.

* Hierba de San Juan.

Inicio del tratamiento

« Se deben seguir las recomendaciones para el cambio de un farmaco antitrombético a otro (Tabla 1)

« Es importante proporcionar una completa informacion al paciente antes de iniciar el tratamiento.
Idealmente oral y escrita. En el anexo 1 se ofrece un modelo de informacion escrito para el paciente.

* Se debe evaluar la funcion renal.

e Se recomienda el uso de consentimiento informado. Existe un modelo oficial disponible en la pagina
web del HUCA (modelo en anexo 2)

» Serequiere cumplimentar el informe para el visado de inspeccion (anexo 3)

e Se recomienda evaluar el grado esperable de cumplimiento terapéutico insistiendo al paciente en la
importancia de tomar correctamente el farmaco para que el tratamiento sea eficaz.

Seguimiento clinico del paciente

De acuerdo con las recomendaciones del Ministerio de Sanidad, en todos los supuestos en los que el TAO
esté indicado, se recomienda un seguimiento clinico continuado de los pacientes con las siguientes
caracteristicas:

« 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 y se recomienda que se efectie por personal
entrenado en el manejo del tratamiento anticoagulante.

Otras recomendaciones

e Se recuerda que para cualquier paciente anticoagulado que precisa la colocacion de un stent se
prefiere el uso de los convencionales frente a los farmacoactivos para minimizar el periodo de doble
antiagregacion.

« Propuesta de uso concomitante con antiagregantes (ver interacciones).

e Segln las recomendaciones de la ficha técnica las capsulas de dabigatrdn 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. En caso de ser necesario introducirlas en pastilleros, debera
de hacerse con el propio blister recortado.
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3. Prevencién del Ictus y la embolia sistémica en p

fibrilacion auricular (FA) no valvular

acientes con

Se define la FA no valvular como aquella que no se asocia a estenosis mitral u otra valvulopatia significativa
gue requiera tratamiento especifico programado o ya efectuado (prétesis, valvuloplastia).

En la FA valvular los nuevos anticoagulantes orales no so6lo no tienen indicacion sino que existe

contraindicacion explicita en el caso de dabigatran.

Los tres nuevos anticoagulantes orales comercializados, dabigatran, rivaroxaban y apixaban tienen la
autorizaciéon en Espafa para la indicacion de prevencion de ictus en la FA no valvular. Su prescripcion esta
sujeta a visado de inspeccion (informe tipo en anexo 3).

Indicacion:
Prevencion del
ictus y embolia
sistémica en

... con uno o més de los

siguientes factores de riesgo:

« lctus, ataque isquémico o
embolia sistémica previos.

«  Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda <40%

- Insuficiencia cardiaca

...CON uno 0 mas
factores de riesgo,

como por ejemplo,

« insuficiencia cardiaca
congestiva,

« hipertension,

- edad = 75 afios,

...CON UNo 0 MAas

factores de riesgo,

como por ejemplo,

- ictus o ataque
isquémico transitorio
previos,

- edad = 75 afios,

ggﬁﬁgges sintomatica = Clase 2 _es<_:a|a . _diabetes mellitus, h?pertensi(’)n, _
con FA no New York Heart Association « ictuso _ _ . _dlabe_t_es m_ellltus,_
valvular (NYHA) . ataque isquémico - insuficiencia cardiaca
. Edad 275 afos transitorio +  congestiva.
« Diabetes mellitus previos.
« HTA
Posologia 150 mg cada 12 horas 20 mg cada 24 horas 5 mg cada 12 horas
110 mg/12 horas si: 15 mg/24 horas si: 2,5 mg/12 horas si tiene
dos o mas de los
- Edad = 80 afos Insuficiencia renal moderada siguientes:
- Insuficiencia renal moderada | (ACr: 30-49 ml/min) e
Ajuste de (ACr: 30-49 ml/min.) Insuficiencia renaj grave - Edad = 80 afios
dosis - Edad 75-79 afios, cuando el (ACr 15-29 mL/min). +  Peso<60Kg

riesgo hemorragico es alto
(ej: peso <50kg, AAS, AINEs,
clopidogrel)

. Tratamiento con verapamilo

- Insuficiencia renal
grave (ACr: 15-29
ml/min.)

. Creatinina sérica
> 1,5 mg/dl
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Escalas de riesgo:

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) recomienda aplicar la escala CHA2DS2-VASC a la hora de
indicar anticoagulacion oral en pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular (Tabla 2). Asi en los pacientes
menores de 65 afios sin factores de riesgo (incluyendo las mujeres) no se recomienda la anticoagulacion. En
pacientes con una puntuacion de 1, pudiera indicarse antiagregacion o anticoagulacion, preferiblemente ésta
segunda, y esta indicado anticoagular a todos los pacientes con una puntuacion igual o mayor de 2. Sin
embargo, la novena conferencia del ACCP (American College of Chest Physicians) de 2012, recomienda
seguir aplicando la escala CHADS?2 (tabla 3), indicando tratamiento anticoagulante para un CHADS222,
anticoagulacion o antiagregacion (preferiblemente anticoagulacion) en caso de CHADS2=1 y no tratamiento
antitrombotico en caso de CHADS2=0.

Ademas, la Guia Europea para el manejo de la fibrilacién auricular incluye como novedad la escala HAS-
BLED (Tabla 4) para la evaluacion del riesgo hemorragico, de tal forma que, con una puntuacion igual o
superior a 3, indica que el paciente presenta un alto riesgo hemorragico, lo cual, si bien no contraindica la
anticoagulacion oral, si recomienda un control mas exhaustivo sobre la anticoagulacion de dicho paciente.

Eleccién del farmaco anticoagulante:

Una vez establecida la indicacién de anticoagulacién en pacientes con FA no valvular la elecciéon del
anticoagulante mas adecuado es discutida. Segun recomendaciones de las Sociedades Europea y
Canadiense de Cardiologia seria preferible iniciar la anticoagulacion con uno de los ACOD sobre los AVK. Sin
embargo, de acuerdo con las recomendaciones del Ministerio de Sanidad y de otras sociedades cientificas
como la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia, la eleccion se realizaria de acuerdo a lo siguiente:

Pacientes previamente anticoagulados con AVK:

Deberian permanecer anticoagulados con dicumarinicos:

» Pacientes con un buen control del tratamiento anticoagulante.

» Pacientes con riesgo de sangrado gastro-intestinal. En pacientes con dispepsia debe evitarse el
cambio a dabigatran.

» Pacientes con insuficiencia renal severa, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos.

» En el caso de insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/min),
dabigatran no parece la opcidbn mas segura por su alta tasa de eliminacién renal, especialmente en
poblacién anciana y con bajo peso. En este tipo de pacientes las opciones mas seguras parecen ser
los dicumarinicos o los inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban o apixaban

» Pacientes que no deseen pasar a los nuevos anticoagulantes orales.
Deberian pasar de dicumarinicos a ACOD:
» Pacientes con un mal control terapéutico (tiempo en rango terapéutico <60%) de acuerdo con
recomendacion de la Agencia Espafiola del Medicamento
» Pacientes con interferencias medicamentosas relevantes
» Pacientes con alto riesgo hemorragico (excepto hemorragia gastrointestinal)

» Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves a pesar de un
buen control del INR (agencia espafiola medicamento)

» Dado que tanto en el RE-LY como en el ROCKET se documenté una mayor tasa de hemorragias
digestivas en el brazo de dabigatran 150 y en el brazo de rivaroxaban, no deberian pasar a nuevos
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anticoagulantes aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado gastro intestinal

» Pacientes con alto riesgo trombotico, especialmente si han sufrido un ictus 0 embolismos sistémicos
graves durante el tratamiento con dicumarinicos

» Pacientes con dificultad para acceder al control bioldgico

Inicios de tratamiento:

Deberian iniciar el tratamiento con ACOD sélo:

« Pacientes con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia intracraneal: definidos
como la combinacién de HAS-BLED> 3y, al menos, uno de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-IV
y/o microsangrados corticales mltiples.

» Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal.

» Pacientes con dificultad para acceder al control bioldgico

4. Tratamiento y prevencion de la enfermedad tromb

(ETEV)

oembdlica venosa

La primera indicacion aprobada para los nuevos anticoagulantes y con la que mas experiencia existe es la
prevencion primaria de ETEV en cirugia ortopédica programada de cadera y rodilla.

| |
o Prevencidn primaria de los eventos tromboembdlicos en adultos tras cirugia electiva

Indicacién Y .

de prétesis de rodilla y cadera
Inicio del N Lo L

. 1 -4 horas tras cirugia 6 — 10 horas tras cirugia 12 — 24 horas tras cirugia

tratamiento
Primera dosis 110 mg (/cuando se inicia el 10 mg 25mg

mismo dia)

220 mg/24 horas o cuando
Dosis estandar se inicia en dia distinto al de | 10 mg/24 horas 2,5 mg/12 horas

la cirugia
Duracion del 10-14 dias (rodilla)** 10-14 dias (rodilla)** 10-14 dias (rodilla)**
tratamiento 28-35 dias (cadera) 28-35 dias (cadera) 28-35 dias (cadera)
Ci . AfectaNC|on renal moderada CICr entre 15y 30: CICr entre 15 y 30:

ircunstancias que >75 anos recaucién recaucién
modifican el Tratamiento con inhibidores | P P
, . No recomendado con No recomendado con CICr
tratamiento de la gp-P (amiodarona,
X S CICr< 15 <15

verapamilo, quinidina)
Modificacion de 75 mg (dosis inicial. No se contempla No se contempla
dosis 150 mg (dosis estandar) P P

En el momento de elaborar este documento, Dabigatran, Rivaroxaban y Apixaban estan aprobados para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda y del embolismo pulmonar y en la prevencion secundaria de la
trombosis venosa profunda y del embolismo pulmonar. Sin embargo ninguno esta financiado por el sistema

nacional de salud.
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda y la prevencion de la recurrencia de la
Indicacion trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar tras una trombosis venosa profunda
en adultos
. Tratamiento con ' o - L .
Inicio del Confirmacion diagnéstica (no requiere inicio de tratamiento con

tratamiento

HBPM al menos
5 dias

heparina)

150 mg/12 15 mg/ 12 horas durante las 3 primeras 10 mg/12 horas (7 dias)
, horas 5 mg/12horas
Dosis semanas osteriormente
20 mg / 24 horas posteriormente P
Segun factores . o Valorar si han existido
: Mismas indicaciones que con el .
de riesgo y ) . . factores de riesgo
. ) 2 tratamiento estandar: L
Duracion del binomio riesgo- . o transitorios.
) . -Factor de riesgo transitorio: 3 meses .
tratamiento beneficio Si se pauta largo plazo

-Trombosis espontanea o con factor de
riesgo persistente: largo plazo

tras 6 meses 2,5 mg/12 h

Circunstancias
gue modifican
el tratamiento

CICr 15 — 30: se mantiene el tratamiento

durante 3 semanas con 15 mg /12 horas.

Posteriormente, 15 mg / 24 horas.

Circunstancias
especiales

Contraindicaciones generales

No hay datos en pacientes con cancer: heparina de bajo peso molecular

No hay datos en pacientes con trombofilia

5. Manejo de los ACOD en el periodo perioperatorio

El manejo perioperatorio de los pacientes a tratamiento con farmacos que alteran la hemostasia implica la
necesidad de adecuar el riesgo hemorragico de su administracién con el riesgo trombético de su supresion.
En este documento nos referiremos a cuatro aspectos importantes en el perioperatorio.

1. Tromboprofilaxis con ACOD y técnicas de anestesi

alL-R

Hoy por hoy no existe suficiente experiencia para realizar recomendaciones con un grado de evidencia
adecuado, en cuanto al manejo perioperatorio de este heterogéneo grupo de farmacos, por lo que las guias
de diferentes sociedades cientificas de Anestesiologia (Espafola, Europea y Escandinava) proponen unas
recomendaciones generales basadas en la farmacocinética de cada uno de los ACOD: 2 vidas medias

como intervalo general de seguridad y 3 vidas media

ACOD de forma prolongada por causa médica.

s en el caso de pacientes que estén recibiendo

Siempre debera tenerse en cuenta la valoracién individual de cada paciente, especialmente en los que
presenten alteracion de la funcidon renal (disminucion del aclaramiento de Creatinina), en los que
modificaremos al alza estos intervalos de seguridad.

Las recomendaciones para bloqueos neuroaxiales se deben hacer extensivas a la realizaciéon de bloqueos
periféricos sobre territorios no compresibles.
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Intervalos minimos de seguridad recomendados:

Farmaco Vida media pl. | ANX-F | F-RC | RC-F
Apixaban 8-15h 6 h 24h | 6h
Rivaroxaban | 7-11 h 6 h 18h | 6h
Dabigatran 14-17 h 4h NR 4h

ANX-F: Intervalo de seguridad entre la realizacién de una técnica de ALR y la administracién del farmaco.

F-RC: Intervalo de seguridad entre la administracion del farmaco como tromboprofilaxis y la retirada del catéter
epidural.

NR: No se recomienda el mantenimiento perioperatorio del catéter epidural en pacientes que reciban Dabigatran
como tromboprofilaxis.

RC-F: Intervalo de seguridad entre la retirada de catéter y siguiente administracion del farmaco para
tromboprofilaxis.

2. Manejo de anticoagulacion prolongada con ACOD pa  ra cirugia programada.

Es imposible en la actualidad establecer unas recomendaciones a este respecto con alto nivel de evidencia,
por lo que se da prioridad en ellas a la seguridad. La Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion
(SEDAR) hace una serie de sugerencias comunes para todos los ACOD, aunque en el futuro, cuando la
experiencia de uso sea suficiente, podran determinarse otras especificas para cada farmaco en funcién de
sus caracteristicas propias.

En todos los casos resulta fundamental una valoracion particular del riesgo trombético y hemorragico de cada
paciente.

Riesgo hemorragico segun el tipo de intervencién quirargica

v' Cirugia que permite hemostasia adecuada.
v" Sisangrado: no riesgo vital o compromiso del resultado de la cirugia.
v

BAJO Habitualmente no requiere transfusién.
Ej: Cirugia menor, periférica, plastica, ortopédica menor, ORL, endoscdpica,
camara anterior del 0jo, procedimientos dentales.
v" La hemorragia aumenta la necesidad de transfusion o relQ.

MODERADO v" Posibilidad de hemostasia quirtrgica dificil.

Ej: Cirugia visceral mayor, cardiovascular, ortopédica mayor, ORL
(amigdalectomia), reconstructiva, RTU.

v' La hemorragia perioperatoria puede comprometer la vida del paciente o
ALTO el resultado de la cirugia.

Ej: Neurocirugia intracraneal y del canal medular, camara posterior del ojo.

Riesgo trombdtico en pacientes que precisen anticoagulacion prolongada

BAJO MODERADO ALTO
Fibrilacibn | CHADS-2 (0-2) CHADS-2 (3-4) CHADS-2 (5-6)
auricular Sin otro FR ni ACV ACV<3 meses.
previo. Enf.valvular reumatica.
Trombo- Unico episodio de ETEV 3-12 meses. ETEV<3 m.
embolismo | ETEV>12 mesesy | TVP recurrente. Trombofilia (déficit de
Venoso sin otro FR. Neoplasia activa. Proteina C, S o antitrombina,
Trombofilia (FV Leiden o AC. antifosfolipido o
mutacioén Fll heterocigotas) | alteraciones miltiples)
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Establecemos dos modos de actuacion, dependiendo de la valoracion del riesgo hemorragico y trombético
del paciente:

2.a) Suspension del farmaco 48h antes de la cirugia , SIN “terapia puente”

Consideramos el tiempo de seguridad para la suspension del farmaco como el de 3 vidas medias (nivel
plasmatico en torno al 10%): Dabigatran=48h, Rivaroxaban=27h y Apixaban=36h. Podemos asumir que el
nivel plasmatico de los ACOD (en general) en menores de 65 afios y con funcién renal conservada, sera
probablemente seguro a las 48h de la administracién de la Ultima dosis.

Esta es una alternativa de eleccion para pacientes con funcién renal no alterada (CICr>50ml/min) y sin otra
circunstancia que prolongue la vida media del ACOD (interacciones medicamentosas, etc.) y que:

- vayan a ser intervenidos de una cirugia con RH bajo.

- vayan a ser intervenidos de una cirugia con RH moderado, segun las caracteristicas del paciente y la
medicacion que esté tomando.

- tengan RT bajo/moderado.

En este caso se considera segura la realizacion de técnicas neuroaxiales o loco-regionales periféricas sobre
territorios no compresibles, siendo recomendable que los test de coagulacidn se encuentren en un rango de
normalidad.

2.b) Suspension del farmaco 5 dias antes de la ciru  gia, CON “terapia puente”

Se suspendera el farmaco 5 dias antes y se administrara HBPM a partir de las 24h tras la Ultima dosis de
ACOD, siendo la tltima dosis administrada 24h antes de la cirugia.

Es la alternativa de eleccion en pacientes con:

- RH alto.

- RH moderado, pero con caracteristicas personales que lo pudieran incrementar (p.ej; farmacos
concomitantes).

- RT elevado.

- CICr<50 ml/min.

En cuanto a la realizacion de bloqueos neuroaxiales o periféricos en territorios no compresibles, en este caso
se seguirdn las recomendaciones habituales en relacibn con las HBPM: intervalo entre la Ultima
administracion de HBPM vy la puncién de al menos 12h, en el caso de dosis de tromboprofilaxis, y de al
menos 24h, en el caso de dosis de anticoagulacion plena.

TERAPIA PUENTE: RH/RT moderado-alto. CrCl<50 ml/min

SIN TERAPIA PUENTE: RT/RH bajo. CrCI>50 ml/min

Nueva
Ultima Primera Ultima dosis HBPM o
dosis dosis de HBPM HBPM dosis Cirugia HBPM o | ACOD*
ACOD HBPM HBPM reinicio
ACOD*
-5 dias -4 dias -3 dias -2 dias -1 dia 0 dias +1 dia +2 dias
Primera
Ultima No Cirugia dosis ACOD
dosis de ACOD postop.
ACOD ACOD

* En el HUCA no se dispone de ACOD como medicacidn intrahospitalaria.
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3. Manejo de anticoagulacion con ACOD para cirugia  urgente.
Las principales sociedades cientificas hacen una serie de recomendaciones al respecto:

» Demorar la cirugia al menos 24-36h (2 vidas medias del farmaco) desde la Gltima administracién si es
posible.

» No se recomienda administrar ningn componente hemostatico (PFC, CCP, F.Vlla) sisteméaticamente
de forma profilactica. Sélo se administraran si la cirugia debe realizarse porque el paciente presente
una hemorragia secundaria al tratamiento anticoagulante.

» Manejo habitual del sangrado si fuera necesario.

» Se recomienda la realizacién de test convencionales de coagulacion, ya que su normalidad asegura
la hemostasia.

4. Reintroduccion de terapia anticoagulante en elp  ostoperatorio.

» Reintroduccion de ACOD a la dosis habitual a partir de las 24h si el RH es bajo o retrasar hasta las
48h si es moderado/alto.

» En los casos en los que se haya realizado terapia puente con HBPM, administrariamos la primera
dosis de HBPM 24h después de la intervencioén, con reintroduccién de ACOD cuando se considere
oportuno a partir del tercer o cuarto dia postoperatorio (24h después de la Ultima dosis de HBPM).
Debemos tener en cuenta que, a dia de hoy, en el HUCA los ACOD no son farmacos de uso
hospitalario.

6. Manejo de las complicaciones hemorragicas

La experiencia del manejo de las complicaciones hemorragicas de los nuevos anticoagulantes es escasa, y la
informacion disponible procede de pequefios estudios en sujetos sanos o de la experimentacion animal.
Algunas sociedades cientificas han emitido recomendaciones basadas en datos farmacocinéticos y
farmacodinadmicos de los ACOD.

Ninguno de los ACOD tiene un antidoto especifico aunque ya existen sustancias que se estan desarrollando
para ello. Ya se han publicado resultados de un antidoto especifico para Dabigatran: el Idarucizumab que de
momento no esta comercializado en nuestro pais.

Por otro lado la corta vida media de estos farmacos, junto con una farmacocinética predecible, hace suponer
gue en muchos casos la (inica maniobra necesaria sea suspender dicho farmaco.

En primer lugar lo mas importante es establecer gravedad de la hemorragia: leve, moderada y severa (riesgo
vital), y la localizacién de la misma.

a. Sangrado moderado : Reduccién de Hb > 2 mg/dL. Transfusion de > 2u de CH. Hemorragia en area u
organo critico.

b. Sangrado severo : Hemorragia intracraneal. Reduccion de Hb > 5 mg/dL. Transfusion de > 4u. de CH.
Hipotension que requiere agentes inotropicos. Hemorragia que requiere cirugia de urgencia.

Es importante registrar la hora de la Ultima dosis tomada, sobre todo para una correcta interpretacion de las
pruebas de coagulacion. También se debe solicitar una analitica general, especialmente de funcion renal.
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SANGRADO LEVE: bastard con retrasar o suspender temporalmente el farmaco. Si se puede hacer
hemostasia local. En caso de epixtasis 0 gingivorragias son especialmente (tiles los antifibrinoliticos tépicos

(acido tranexamico).
SANGRADO MODERADO. Se debera notificar al hematologo.
- Suspender el farmaco.

- Control hemodinamico del paciente.

- Si hace menos de dos horas de la ingesta del farmaco hacer un lavado con carbdn activado. Esto se ha
demostrado que es util en caso de dabigatran, también se ha sugerido su administracién con apixaban.

No hay experiencia para el rivaroxaban, pero puede ser una opcién (til.

- Localizacién de la hemorragia y correccion quirdrgica/endoscépica.

- Si hay compromiso hemodindmico administrar complejo protrombinico. El objetivo del complejo
protrombinico (CCP) es contribuir a la generacién de trombina mientras se produce la eliminacién del
farmaco. Con este producto se ha observado correccién de la prolongacion del TP en sujetos sanos

recibiendo rivaroxaban, pero no con dabigatran.

Se ha sugerido que en caso de dabigatran seria mas Uutil el factor VII recombinante activo o el concentrado
del complejo protrombinico activado (CCPA), pero no hay ningun estudio que lo avale. Ademas, ni el factor
VIl activado recombinante, ni tampoco el CCPA tienen aprobada esta indicacién. Dado que estos productos
tienen una tasa no despreciable de eventos tromboembolicos descritos, su administracion deberia obviarse

en hemorragias leves o moderadas.

SANGRADO GRAVE. Proceder igual que en el sangrado moderado. Si la hemorragia es secundaria a
dabigatran, puede dializarse al paciente durante 4 horas o hacer una hemofiltracion con carbén activado.
Esta opcion no es valida para los farmacos anti-Xa por su uniéon elevada a proteinas plasmaticas. El uso de
CCPA y de FVlla recombinante debe limitarse exclusivamente a situaciones con compromiso vital. Su uso
debe producirse informando al paciente o familiares (si no es posible informar al paciente) del potencial

riesgo-beneficio.
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Algoritmo de actuacion

Hemorragia en paciente en tratamiento con ACOD

Leve

Retrasar o suspender la siguiente dosis
Hemostasia local

Epixtasis o gingivorragias:
antifibrinoliticos tépicos (acido 6
tranexamico).

Valorar medicacién concomitante Moderada

Notificar al hematologo

Suspender el farmaco

Control hemodinadmico

Compresién mecanica, hemostasia quirdrgica o endoscoépica
Fluidoterapia

Transfusion de hemocomponentes

Lavado con carbdn activado (< 2 h tras toma de dabigatran) Grave

Igual que en el sangrado moderado
Dabigatran: dialisis o hemofiltracion con carbén activado
CCP, CCPAY de FVlla recombinante: limitados a situaciones de
compromiso vital
- CCP: 25 Ul/Kg
- CCPa (FEIBA): 50 Ul/Kg; max 200 Ul/Kg/dia
- FVIIr (Novoseven): 90 ug/Kg

7. El laboratorio y los ACOD

Uno de los paradigmas en la introduccion de los nuevos anticoagulantes orales ha sido la demostracion en
los ensayos clinicos esenciales de su eficacia en la prevencion de eventos trombéticos sin necesidad de
ajuste de dosis guiado por test de laboratorio. Aunque es posible que esta situacion varie (posicionamientos
editoriales acerca de poder seleccionar una “dosis 6ptima individualizada” segun los test de laboratorio), en
el momento actual ni la dosis ni los intervalos de dosificacion deben ser alterados en respuesta a
cambios en los parametros de laboratorio

A pesar de esta situacion controvertida, si parece que hay acuerdo en que puede ser necesario medir su
efecto (control de laboratorio) en ciertas circunstancias: hemorragia, tromboembolismo recurrente,

procedimientos urgentes o cirugia, situaciones en q ue la eliminacién del farmaco pueda verse afecta

(insuficiencia renal, hepatica, interaccién farmaco I6gica), sobredosificacion, adherencia al

tratamiento, asociacién de otros farmacos antitromb Oticos (trombolisis en caso de ictus, 1AM,

embolismo).

En la interpretacion de un ensayo de coagulacién en un paciente tratado con un nuevo anticoagulante oral es
de suma importancia, a diferencia de los antivitaminas K, saber exactamente cuando se administré en
relacion con el momento de la extraccion.
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Efecto sobre estudio basico de coagulacion: Los ACOD son inhibidores especificos, competitivos y
reversibles de la trombina (dabigatran) o del factor Xa (rivaroxaban, apixaban). Estos farmacos afectan a los
tests generales de manera dependiente de la dosis. El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
puede proporcionar una evaluacion cualitativa de la presencia de dabigatran. Si el TTPa nivel valle (es decir,
12 a 24 h después de la ingestién) sigue siendo superior a dos veces el limite superior de lo normal, esto
puede estar asociado con un mayor riesgo de sangrado. El tiempo de protrombina (TP) puede proporcionar
una evaluacién cualitativa de la presencia de inhibidores Xa. Ninguno de estos test es sensible para la
valoracién cuantitativa de estos farmacos

Monitorizacion: En el momento actual no hay ningiin método recomendado por organismos o sociedades
cientificas como estandar para el control cuantitativo de los nuevos anticoagulantes. Se han sugerido el
tiempo de trombina diluido o el test de ecarina (dabigatran) o la actividad anti Xa (rivaroxaban, apixaban). En
los utilizados para este fin todavia no se han dado recomendaciones con alto nivel de evidencia en cuanto a
los limites de decision (rangos terapéuticos, riesgo hemorragico). En el momento actual no disponemos en el
laboratorio de respuesta rapida de ningun test especifico. Si estan disponibles en el laboratorio de rutina y
bajo peticién de consulta al Servicio de Hematologia.

Interpretacion de los test de coagulacion en pacientes tratados con ACOD

Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

Pico plasmatico

Nivel valle

T.P.

T.P. (INR)

T.T.P.A.

T.T.d

Anti-Xa

Test de Ecarina

2 horas tras ingestion

12-24 horas

No utilidad

No utilidad

Valle: x2 el limite superior de la
normalidad, riesgo hemorragico

Valle: >200 ng/mL o >65 s: riesgo
de sangrado

No aplicable

Valle x3 el limite superior de la
normalidad, riesgo de hemorragia

1-4 horas tras ingestion

12-24 horas

No utilidad

No utilidad

No utilidad

No utilidad

Cuantitativo: sin datos
respecto a puntos de corte
para riesgo trombético o
hemorragico

No afectado

2-4 horas tras ingestion
16-24 horas

Prolongado: riesgo de
sangrado

No utilidad

No utilidad

No utilidad

Cuantitativo: sin datos
respecto a puntos de corte
para riesgo trombético o
hemorragico

No afectado
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8. Glosario de abreviaturas

ACOD:
TAO:
Anestesia L-R:
SEDAR:
RH:

RT:

DM:

RT:
HTA:
ACV:
AlT:
Cl/Cr:
HBPM:
PFC:
CCP:
F.Vlla:
HUCA:
ICC:

Anticoagulantes orales de accion directa
Tratamiento anticoagulante oral

Anestesia loco-regional.

Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion.
Riesgo hemorréagico.

Riesgo trombdtico.

Diabetes Mellitus.

Riesgo Trombatiico.

Hipertensioén arterial.

Accidente cardio-vascular

Accidente cerebro-vascular transitorio
Aclaramiento de Creatinina (unids en ml/min).
Heparina de bajo peso molecular.

Plasma fresco congelado.

Concentrado de complejo protrombinico.
Factor de coagulacién VII activado.

Hospital Universitario Central de Asturias.
Insuficiencia cardiaca congestiva
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10. Tablas y anexos

Tabla 1. Cambio de un farmaco antitrombético a otro

Cambio de AVK a

Cambio de HNF a

Cambio de HBPM a

Cambio de ACOd a
AVK

Cambio de ACOd a
HNF

Cambio de ACOd a
HBPM

DABIGATRAN
Iniciar dabigatran
en cuanto el INR sea <2

Iniciar dabigatran 0-2 h antes
de la suspensién de la
perfusion de HNF

Iniciar dabigatran a las 12
horas de la ultima dosis
profiladctica de HBPMy 24 h
después si dosis terapéuticas
Momento del inicio del AVK
segun funcién renal:

ACr 250 ml/min., iniciar
acenocumarol 2 dias antes de
la suspension

de dabigatran, warfarina 3
dias.

ACr 31-50 ml/min., iniciar
acenocumarol 1 dia antes y
warfarina 2 dias antes de la
suspension del dabigatran.
ACr <30 ml/min., suspender
el dabigatran, efectuar a las
24 h estudio de

hemostasia y si el cociente
del TTPa es <2 iniciar el AVK
Si ACr 230 ml/min.,
posponer 12 h. el inicio de la
HNF tras la suspension de
dabigatran Si ACr <30
ml/min demorar 24 h

Segun funcidn renal: Si ACr 2
50 ml/min., Iniciar HBPM a
las 12 h. de la ultima dosis

Si ACr =30y > 50 ml/min.,
posponer 24 h. el inicio de la
HBPM tras la suspension del
dabigatran. ACr <30 ml/min.,
demorar el inicio de la HBPM
48 h.

RIVAROXABAN

En FA iniciar rivaroxaban
cuando el INR sea < 3,0

En ETEV cuando el INR sea <
2,5

Iniciar rivaroxaban en el
momento de suspender la
perfusion de HNF

Iniciar el tratamiento con
rivaroxaban en el momento
de la siguiente administracién
de HBPM.

En los pacientes que cambien
de rivaroxaban a AVK, estos
tratamientos deben
administrarse
simultdaneamente hasta que
el INRsea>2,0

Iniciar HNF en el momento
en que corresponderia

la siguiente dosis de
rivaxoraban

Iniciar HBPM a las 24 horas
de la ultima dosis de
rivaroxaban

APIXABAN
Iniciar apixaban cuando el
INR sea < 2,0

Iniciar apixaban a las 12
horas de la ultima dosis
profiladctica de HBPM

Coadministracidn dos dias y
después medir INR.
Continuar con apixabany
AVK hasta que el INR sea
2,0.

Iniciar HBPM a las 12 horas
de la ultima dosis de
apixaban.
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Tabla 2: Escala CHA2DS2VASc

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION

ICC/Disfuncién ventr icular izquierda

HTA

Edad > 75 afios

DM

ACV/AIT/embolismo arterial

Enfermedad vascular

Edad 65-74 afos

Categoria de sexo (femenino)

TOTAL

Ok |k RNk (N[R|-

Tabla 3: Escala CHADS?2

1
H HTA 1
A Edad > 75 afos 1
D DM 1
S2 ACV, AIT o tromboembolismo 2

Tabla 4: Escala HAS-BLED

Caracteristica clinica Puntuacion
H HTA 1
A Funcioén renal o hepética alteradas (un punto cada una) 1-2
S ACV 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E edad >65 afios 1
D farmacos (AINES y antiagregantes) y alcohol 1-2

Maximo 9 puntos, riesgo hemorragico > 3
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Anexo 1. Informacidn para el paciente en tratamient 0 con ACOD

RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO C ON ANTICOAGULANTES
ORALES DIRECTOS; PRADAXA®, XARELTO® Y ELIQUIS®

1. Los anticoagulantes orales hacen que la sangre tarde mas en coagular por ello existe una
aumento del riesgo de hemorragia en los pacientes que los toman.

2. Es preciso vigilar signos de la presencia de una hemorragia (sangre en las heces o heces
negras, en orina, hematomas mdltiples sin traumatismo previo, sintomas de anemia como
cansancio y palidez) y consultarlos con su médico de Atencion Primaria.

3. En caso de una hemorragia importante y de golpes fuertes, aungue no sea evidente el
sangrado, debe consultar con su médico

4. Deben tomarse a la misma hora aproximadamente. Si olvida tomar una dosis se puede
recuperar en las primeras 6 horas, pasado este tiempo no la tome y espere a la siguiente
dosis. En ningun caso debe doblar la dosis siguiente. Recuerde que los olvidos de dosis
disminuyen de forma inmediata los beneficios del medicamento y provocan un aumento del
riesgo de trombosis.

5. Advertira siempre su condicibn de paciente anticoag ulado especialmente ante
intervenciones quirdrgicas o procedimientos invasivos y en consultas al médico por otro
proceso.

6. Ante procedimientos dentales habituales no debe suspender el anticoagulante. Es
recomendable que la Ultima dosis se haya tomado al menos 6 horas antes del procedimiento.
No se recomienda extraer dos piezas contiguas el mismo dia. Su dentista debe evitar la
anestesia radicular. Se recomiendan enjuagues con acido tranexamico (Amchafibrin®) 3 veces
al dia los 2-3 dias posteriores al procedimiento.

7. No debe automedicarse. En especial debe evitar toma r farmacos antiinflamatorios
(AINES) y antiagregantes por su cuenta, pues aumentan el riesgo de hemorragia. Pueden
tomar Paracetamol y Metamizol.

8. Se desaconseja la administracion de farmacos via intramuscular.

9. No debe suspender este farmaco por su cuenta. Existen alternativas de tratamiento que puede
comentar con su médico.

10. Si presenta un cuadro de diarrea o vémitos importantes debe tomar abundantes liquidos y
acudir a su médico de Atencién Primaria. Un deterioro agudo de la funcion renal puede conducir
a acumulo del farmaco en sangre.

11. La manipulacién de las capsulas de Pradaxa puede afectar su eficacia. No debe sacarlas del
blister hasta el momento se ser utilizadas.

12. El uso de estos farmacos esta contraindicado en el embarazo. Si es usted una mujer en edad
fértil y sospecha que pueda estar embarazada, acuda de inmediato a su médico.
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Anexo 2. Modelo de consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO D E DABIG ATRAN
(PRADAXA®), RIVAROXABAN (XARELTO ®) Y APIXABAN (ELIQUIS ®)

1.- DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre y Apellidos:

Edad: anos DNI:

2.- DATOS DE IDENTIFICACION DEL REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO (EN SU CASO)

Nombre y Apellidos:

Edad: afnos En calidad de: DNI:

Declaro que:

QUE EL/LA DOCTOR/A (NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA INFORMACION)

............................................................................................................................. ESPECIALISTAEN ..o
y NUMERO DE COLEGIADO/CIPSA........cooovvirrirrannns me ha explicado que es médicamente conveniente para mi caso
concreto recibir TRATAMIENTO CON ....oooiiiiiiieeeie et a e (INDICAR TRATAMIENTO ANTICAGULANTE).

Este tratamiento tiene como principal objetivo la prevencion de las trombosis o embolias (obstrucciéon de los vasos
sanguineos) y sus complicaciones. Consiste en la administraciéon de un anticoagulante (que disminuye la capacidad de la
sangre para formar coagulos o trombos) por via oral.

También me ha justificado las razones generales y particulares por las que este tratamiento puede resultar beneficioso
para mi salud. En esencia, poder prevenir activamente las trombosis y las embolias.

El medicamento prescrito ha demostrado ser una alter nativa eficaz y segura a los anticoagulantes orales
tradicionales: Acenocumarol (Sintrom ®)yWarfarina (Aldocumar ®).

¢ Qué ventaja tiene este medicamento frente alos an  ticoagulantes orales tradicionales?.

La principal ventaja que tiene es su rapida accion inicial y que la dosis a administrar es fija. Esta Ultima caracteristica le
convierte en un farmaco mas comodo ya que no exige controles periddicos de la coagulacion. Otra de las ventajas es
gue tiene una baja tasa de interacciones con otros medicamentos o alimentos respecto a las que tiene Sintrom® o
Aldocumar®. Adicionalmente, se ha demostrado en un ensayo clinico, que este medicamento es al menos igual o superior
(segun la dosis utilizada) en la prevencion de trombosis cerebrales. Las tasas de hemorragia intracraneal son menores y
las de sangrado grave similares.

¢ Qué riesgos tiene el usar este tratamiento?

Al igual que con el Sintrom® y Aldocumar®, entre sus efectos adversos figuran hemorragias. Ademas, estas hemorragias
pueden agravarse en casos de insuficiencia renal, por lo que los pacientes con insuficiencia renal grave no podran tomar
este farmaco. Otra desventaja es que al ser un nuevo medicamento, no existe actualmente un antidoto especifico. Debido
a esto, aunque rara vez ocurran hemorragias graves o urgencias quirdrgicas, si éstas aparecieran, podria verse
dificultada su resoluciéon. Del mismo modo, entre las reacciones adversas de los citados medicamentos estan:

En el caso de Rivaroxaban: anemia, astenia, vértigo, dolor de cabeza, mareo, sincope, taquicardia, hipotension,
hematoma, molestias digestivas, prurito, erupcion cutanea, dolor extremidades, fiebre, edema periférico, reduccion del
dinamismo, elevacion de varias enzimas hepaticas en sangre, sequedad de boca, insuficiencia renal.

En el caso del Dabigatran: molestias digestivas, diarrea, dolor, espasmo bronquial, nauseas, vémitos, urticaria, prurito,
Ulcera péptica, elevacion de varias enzimas hepaticas en sangre, alteraciones del hemograma.
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¢ Qué alternativas posibles existen a este tratamien  to?

Los anticoagulantes orales tradicionales (Sintrom® y AIdocumar®), las Heparinas de bajo peso molecular (que se utilizan
en inyeccion subcutanea) y otros nuevos anticoagulantes.

Se me ha explicado los riesgos que pueden derivarse de no efectuar el tratamiento anticoagulante (los derivados de no
tener la debida prevencién antitrombdtica) y sobre las posibles alternativas.

Asi mismo, en mi caso particular, teniendo en cuenta mis circunstancias personales (edad, trabajo, estado previo de
salud, etc.) existen los siguientes riesgos adicionales:

(Rellenar, si procede, con riesgos particulares que se presuman debido a condiciones personales o médicas concretas
del paciente).

He comprendido las explicaciones que me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el facultativo que me ha
atendido me ha dado la oportunidad de formular todas las observaciones que he considerado oportunas, y me ha

aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacién recibida y que comprendo adecuadamente el alcance y los
riesgos del procedimiento objeto de este consentimiento.

Y en tales condiciones

CONSIENTO
En realizar el tratamiento con este farmaco
o DO TP P PP PPPPPTPN

(LUGAR Y FECHA)
Fdo.: EL/LADOCTOR/A Fdo.: EL/LA PACIENTE
EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(Si procede)
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Confecha ....cccccoivieiiiinie, revoco el consentimiento prestado para el Uso de ...........ooooiiiiiiiiiiiiiiie e,
(Nombre del farmaco)

Fdo.: EL/LADOCTOR/A Fdo.: EL/LA PACIENTE

EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (Si procede)
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Anexo 3. Modelo de Informe para visado de Inspecci6 n

’ . . . 7 . A ® . .
Informe clinico para la Prescripcién y Visado de: | PABIGATRAN (Pradaxa’ 75 mg; 110 mg; 150mg)

RIVAROXABAN (Xarelto® 10mg; 15mg; 20mg)
APIXABAN (Eliquis® 2,5 mg; 5mg)

1.- DATOS DE AFILIACION DEL PACIENTE

Nombre y Apellidos:

N@ Afiliacién/ASTU: DNI:

2

.- INDICACIONES TERAPEUTICAS

[] Indicacién A:

[] Dabigatran:
Prevencién primaria de episodios tromboembdlicos venosos, en pacientes adultos sometidos a cirugia de
reemplazo total de cadera, o cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos casos.

[] Rivaroxaban:

Administrado en combinacidn con 4cido acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina,
indicado en la prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo
(SCA) con biomarcadores cardiacos elevados (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

[] Apixaban:
Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

[] Indicacién B:

Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacidn auricular no valvular, con uno o

mas de los siguientes factores de riesgo:

Dabigatran, Rivaroxaban y Apixaban:

[] Edad =75 afios

] Insuficiencia cardiaca sintomatica > Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA)
[] Ictus o ataque isquémico transitorio previos

[ Hipertension

[] Diabetes mellitus

3.- TRATAMIENTO INDICADO

[] Dabigatran 75 mg (Indicacion A) [] Rivaroxaban 10 mg (Indicacién A) | [] Apixaban 2,5 mg (Ind. Ay B)
[ ] Dabigatran 110 mg (Indicacion Ay B) | [] Rivaroxaban 15 mg (Indicacién B) | [] Apixaban 5 mg (Indicacion B)
[] Dabigatran 150 mg (Indicacién B) ] Rivaroxaban 20 mg (Indicacién B)

Dosis: ............ Mg/ horas. Duracidn prevista del tratamiento............ccccecc.n..ee.

Dosis: ............ Mg /. horas. Duracidn prevista del tratamiento............cc.c...........

Observaciones:
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4.- PARA INDICACION B, PRESENCIA DE AL MENOS UNA DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES CLINICAS

Para el inicio de tratamiento con cualquiera de los 3 farmacos:

] Hipersensibilidad conocida o contraindicacién especifica al uso acenocumarol o warfarina (indicar):
] Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC)

[ Ictus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC

] Dificultad importante de acceso al control de INR convencional. Justificar:

Tratamiento previo con AVK:

[] Tratamiento con AVK y episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR
[] Tratamiento con AVK e imposibilidad de control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico
[] Dificultad importante de acceso al control de INR convencional. Justificar:

5.- AUSENCIA DE CONTRAINDICACIONES GENERALES

[] Paciente colaborador y/o bajo supervisién ] No hemorragia activa clinicamente significativa
] No embarazo (si procede) y/o lactancia ] No hipertensién grave y/o no controlada
[] No cirugia reciente o previstas en el SNC ] No alteraciones de hemostasia hereditaria o adquirida con
[] No tratamiento concomitante con cualquier otro riesgo clinicamente relevante de hemorragia
farmaco anticoagulante como HNF, HBPM, farmacos ] No lesién o enfermedad con riesgo significativo de
similares a la heparina, anticoagulantes orales, hemorragia mayor
excepto bajo circunstancias de cambio de terapia ] No enfermedades hepaticas graves
desde/hacia el NACO, o cuando la HNF se da a dosis ] No enfermedades renales graves (riesgo sangrado)
necesaria para mantener la permeabilidad de un ] No alergia al principio activo o excipientes
catéter arterial o venoso central ] Posibilidad fiable de seguimiento periédico de los controles
que sean necesarios

6.-AUSENCIA DE CONTRAINDICACIONES ESPECIFICAS

Dabigatran: Rivaroxaban: Apixaban:
1 No insuficiencia renal grave ] No hepatopatia asociada a ] No hepatopatia asociada a
(ACr < 30 ml/min). coagulopatia y con riesgo coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de clinicamente relevante de

[] No insuficiencia o enfermedad

hepatica que pueda afectar a la hemorragia, incluidos los hemorragia, incluidos los pacientes
supervivencia. pacientes cirréticos con Child cirréticos con Child Pugh By C.
[] No prétesis valvular cardiaca PughByC. ] No insuficiencia renal muy grave (ACr
] No insuficiencia renal muy grave <15 ml/min)

[] No administracion concomitante
con ketoconazol e itraconazol por
via sistémica, ciclosporina,
tacrolimus y dronedarona.

(ACr < 15 ml/min)

7.- INFORMACION AL PACIENTE

] El usuario y/o familiar ha recibido informacidn adecuada y suficiente de los riesgos/beneficios de la
anticoagulacién y del tratamiento elegido (incluyendo aspectos comparativos con los AVK).

8.- PRECAUCIONES

[] Evaluada funcidn renal, valores de aclaramiento de creatinina ............ ml/min

[] Evaluada funcion hepatica (Apixaban). Precaucidn en pacientes con ALT/AST>2xLSN o bilirrubinemia total
>1,5xLSN
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9.- FACULTATIVO PRESCRIPTOR
Nombre y Apellidos:
Centro Sanitario:
Servicio/Especialidad:
] cardiologia [] Geriatria
] Hematologia [] Medicina Interna
] Neurologia [] Traumatologia
Sello: Firma:
Fecha del Informe: / 201 Fecha de revisién: / /201
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