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NOUS ANTICOAGULANTS EN LA
MTV.
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TRACTAMENT CONVENCIONAL.

Phases of anticoagulation.

Phases of anticoagulation

Initial Long-term Extended
(O to ~7 days) (~7 days to ~3 months) {~3 months to indefinite)
I 1 1 A L A 1]
M’ Vitamin K antagonist or other agentt

\ 4

* Heparin, LMWH, fondaparinux ; T Includes LMWH, dabigatran, rivaroxaban

Kearon C et al. Chest 2012;141:e419S-e494S

©2012 by American College of Chest Physicians n (___: _[ _I_ _E. Srl 2




¥

a8 //' — w
Stats Catalano Balea -

vl

é’

de
\

ST P4

7%
Me

dlcm QIntern 4%
& ~AK] A W

2i3de jUny de 2016

Diferencies entre AVK | els NAOAD.

* Mecanisme d’accio Indirecte
* Inicio i cessi d’accid Lent

* Interaccio con alimentos Si

* Interacciones con farmacs Nombroses
* Farmacocineética predicible No

* Necessitat de monitoritzacid Si

* Antidot Si

No util en situacions urgents

« AVK: antivitamines K.
NAOAD: nous anticoagulants orals d’accio directa.

NAOAD

Directe
Rapid
No
Escasses
Si
No

Si per Dabigatran.
Finalitzada recerca
per anti-Xa.
(Adexanet-Alfa)
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Dianes dels nous anticoagulants.

Directes ‘ F!ndlretCtels
Orals arenterals

X IX
IXa
Villa _

Rivaroxabén va Fondaparinux
Apixaban °

Edoxaban HBPM

Betrixaban

Darexaban I

Dabigatran ‘ HNF
AZD 0837

Fibrinogen Fibrina
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Farmacs anticoagulants que han completat el seu

desenvolupament.

» Dabigatran etexilato: inhibidor del factor II.

» Rivaroxaban
> Apixaban

> Edoxaban

=

— Inhibidores factor Xa.

.1/\.- A
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Caracteristiques farmacocinetigues y
farmacodinamiques dels nous anticoagulants.

I e R

Biodisponibilitat 3-7% 66% 50% 62%
Profarmac Si No No No

C. Max. 1-2h. 2-4h 1-4h 1-2h
Semivida 12 -17 h. 5-13h 12h 9-11h
Absorcié amb No efecte +39% No efecto +6a22%
aliments

Eliminacio renal 80% 35% 25% 50%
Metabolisme No Si Si Minim (<4%)
hepatic CYP 3A4

Substrat gp-P Si Si Si Si

C. Max: concentracié maxima.
gp-P: sistema transport glucoproteina P
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Tractament i prevencio de recurrencies en la MTV.
Assajos clinics.

Dabigatran Rivaroxaban

« EINSTEIN = DVT (n: 3.449)

« RE-COVERI (n: 2.539)
« EINSTEIN-PE (n: 4.832)

« RE-COVERIII (n: 2.568)

Apixaban Edoxaban

« AMPLIFY (n: 5.395) « HOKUSAI - VTE (n: 8.292)

Total: 27.075

Tots ells de no inferioritat.
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Disseny assajos tractament de la MTV.

- RE—COVER Iyl | EINSTEIN — DVT y PE. AMPLIFY HOKUSAI — VTE.

Farmac Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
150 mg/12h 15 mg/12h/ 3 s. 10 mg/12h 1. 60 mg/24h o
20 mg/24h. 5 mg/12h 30 mg/24h
Comparador Warfarina AVK Warfarina Warfarina
Disseny Doble ciego PROBE Doble ciego Doble ciego
Terapia pont amb Si No No Si
HBPM
Duracio tto. 6 meses 3,6 0 12 meses 6 meses 3,6 0 12 meses

Variable P. eficacia MTV recurrent o MTV recurrent o MTV recurrent o MTV recurrent o
mort relacionada mort relacionada mort relacionada mort relacionada

Variable P. HM + HCR HM + HCR HM HM + HCR
seguretat

HM = hemorragia major. HCR = hemorragia clinicament rellevant
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EFICACIA en el tractament de la MTV.

 Variable principal eficacia: MTV recurrent o mort relacionada.

Farmac en HR o RR
investigacio IC 95%
RE-COVER Iy I 2.3% 2.2% HR: 1.08
Analisis agrupado (0.64 — 1.80)
Dabigatran.
EINSTEIN DVT y PE 2.1% 2.3% HR: 0.89
Analisis agrupado (0.66 — 1.19)
Rivaroxaban.
AMPLIFY. 2.3% 2.7% RR: 0.84
Apixaban (0.60 - 1.1.8)
HOKUSAI 3.2% 3.5% HR: 0.89
Edoxaban (0.70 - 1.13)




Resultats eficacia en el subgrup de pacients
amb disfuncio VD.

Edoxaban Warfarina HR

IC 95%

« Tots els pacients amb EP. 47/4118 (2,8%) 65/4122 (3,9%) 0.73
0.50-1.06

« NT-ProBNP > 500 pg/mL 15/454 (3,3%) 30/458 (6,2%) 0.52*
0.28-0.98

« VD/VI>0.9 por TAC 5/172 (2.9%) 12/179 (6,7%) 0.42
0.15-1.20

*NNT = 31 pacients.
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Resultats d’eficacia en el subgrup de pacients amb disfuncié VD
definit por un NT-Pro BNP > 500 pg/mL.

10
Ireatment Group: - Edo=maban
= — - T T T Warfarin
o HR 0.52 (IC 95% 0.28 — 0.98)
£ . - NNT =31
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Mumber st Disl-: Dawvs from Randomization
Edoxaban 447 2434 4238 424 4z3 421 417 41z 388 3e7 352 335 31€

Warfarin 483 472 48 42 461 4559 457 448 4243 403 304 3el 3z2e
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SEGURETAT en el tractament de la MTV.

RECOVER i ll. | EINSTEIN DVT.i PE. AMPLIFY. HOKUSAI
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Hemorragia 1.2%vs 1.7% 1% vs 1.7% 0.6% vs 1.8% 1.4% vs 1.6%
major. HR: 069 HR: 0.54 RR: 0.31 HR: 0.84
(0.36 - 1.32) (0.37 - 0.79) (0.17 - 0.55) (0.59 - 1.21)
Hemorragia | 4.4% vs 7.7% 9.4% vs 10% 4.3%vs 9.7%  8.5%vs 10.3%
major + H. HR: 0.56 HR: 0.93 RR: 0.44 HR: 0.81
clinicament (0.45-0.71) (0.81 - 1.06) (0.36 — 0.54) (0.71 - 0.94)
rellevant.
Hemorragia 0.1% vs 0.2% 0.1% vs 0.3% 0.1% vs 0.2% 0% vs 0.1%
intracraneal. HR: 0.54 RR: 0.50

(0.37 - 0.79) (0.12-2)




Tractament de la MTV: fase inicial o aguda. Eficacia i seqguretat

comparativa de les diferents estrategies terapeutiqgues.

IZ] Recurrent venous thromboembolism and major bleeding

Comparator Treatment

Hazard Ratio

(95% Credible Interval)

Unfractionated heparin + vitamin K antagonist
Recurrent VTE
Major bleedmg
Fondaparinux + vitamin K antagonist
Recurrent VTE
Major bleedmg
Low-molecular-weight heparin + dabigatran
Recurrent‘_‘\/_T‘E' : e
Major bleeding e i
Low4vm'o'iétular-weight heparin + edoxaban
Recurrent VTE
Major bleeding
Rivaroxaban
Recurrent VTE
Major bleedmg
Apixaban
Recurrent VTE
__Major bleeding
Low- molecular-weight hepann alone
Recurrent VTE
Major bleeding_

| B I Recurrent venous thromboembolism hv index event

1.42 (1.15-1.80)

1.19(0.90-1.58)

1.01 (0.65-1.62)
1.07 (0.65-1.70)

1.11 (0.67-1.80)
0.74 (0.46-1.26)

0.83 (0.46-1.49)
0.84 (0.51-1.39)

0.90(0.57-1.41)
0.55 (0.35- 089)

0.84 (0.46-1.51)
0.31 (0.15-0.62)

0.99 (0.70-1.42)
0.71(0.42-1.31)

Castellucci LA eta al. JAMA 2014:312:1122-1135

Favors : Favors Low-Molecular
Comparator : Weight Heparin +
Treatment : Vitamin K Antagonist

——
==
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0.1 1.0 10
Hazard Ratio (95% Credible Interval)
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Tractament d’extensié de la MTV.

Dabigatran: Rivaroxaban:

. RE — SONATE (n: 1.343) . EINSTEIN - EXT (n: 1.197)
- RE-MEDY (n: 2.856)

Apixaban:

. AMPLIFY — EXT (n: 2.482)

Tots de superioritat excepte RE-MEDY no inferioritat.
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Disseny assajos tractament d’extensio de la MTV.

EINSTEIN — EXT | AMPLIFY — EXT RE — SONATE RE — MEDY

Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Dabigatran

Disseny Doble cec Doble cec Doble cec Doble cec

Farmac/ Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Dabigatran
Dosi 20 mg/24h 5 mg/12h 150 mg/12h 150 mg/12h

2,5 mg/12h

Comparador Placebo Placebo Placebo Warfarina

Duracié 6 0 12 mesos 12 mesos 6 mesos 6 — 36 mesos

tractament

&
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EFICACIA en el tractament d’extensié de la MTV.

Comparador | Taxa de recurréncies HR o RR NNT
IC 95%

EINSTEIN — EXT. Placebo 1.3% vs 7.1% HR: 0.18 25
Rivaroxaban (0.09 - 0.39)
AMPLIFY - EXT. Placebo 2.5mg 1.7% vs 8.8% RR: 0.19 15
Apixaban 5mg. 1.7% vs 8.8% RR: 0.20
(0.11 - 0.34)
RE — SONATE Placebo 0.4% vs 5.6% HR: 0.08 20
Dabigatran (0.002 — 0.25)
RE - MEDY Warfarina. 1.8% vs 1.3% HR: 1.44 -

Dabigatran (0.78 — 2.64)
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SEGURETAT en el tractament d’extensio de la MTV.

HM (1)
IC 95% HM + HCR(3) IC95%

EINSTEIN — EXT. 0.7% vs 0% P=0.11 5.4% vs 1.2% HR: 4.51
Rivaroxaban NNH: 150 (2) (2.0-10.7)
NNH: 25
AMPLIFY - EXT. 0.1% vs 0.5% RR:0.25(0.03-2.24) 4.2% vs 2.3% 1.82(1.05-3.18)
Apixabén 5 mg/12h NNH : 279 (2) NNH: 53
0.2%vs0.5%  [RR:0.49(0.09:2.6)] 54/ 5 39 1.29(0.72-2.33)
2,5 mg/12h NNH: 423
’ (2) NNH: 125
RE — SONATE 0.29% vs 0% - 5.3% vs 1.8% HR: 2.92
Dabigatran NNH: 341 (3) (1.52-5.60)
NNH: 29
RE - MEDY 0.9% vs 1.8% HR: 0,52 5.6% vs 10.2% HR: 0.54
Dabigatran (0.27-1.02) (3) (0.41-0.71)
NNT: 119 NNT: 22
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Tractament de la MTV: fase de tractament d’extensiéo o ampliat.

Eficacia i sequretat dels farmacs utilitzats en la prevencié secundaria.

Odds ratio (95% Crl)

Standard adjusted dose VKA —_—

B Recurrent VTE
O Major bleeding 0.07 (0.03 t0 0.15)

o 5.24 (1.78 to 18.25)
0.65 (0.39t0 1.03)*

1.29 (0.40 to 4.08)
0.09 (0.04 t0 0.21)
2.79(0.79t0 11.69)

0.18 (0.08t0 0.38)
0.19 (0.01t0 1.78)
0.17 (0.08 t0 0.36)

0.46 (0.05 to 2.82)
0.17 (0.06 to 0.41)

u}
Y

20.79 (1.31 to 14 230)t
0.28 (0.13 t0 0.57)

ASA 100 mg daily —a—t
Dabigatran 150 mg twice daily —— )
Apixaban 5 mg twice daily ——
Apixaban 2.5 mg twice daily —l——
Rivaroxaban 20 mg daily _._"
Low intensity VKA ——

0.01 0.1

Favours

treatment

Lana A Castellucci et al. BMJ 2013;347:bmj.f5133

o

4.77 (1.381t0 19.49)
10 100

Favours placebo
or observation
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Antithrombotic Therapy for VTE Disease O
CHEST Guideline and Expert Panel Report

Clive Kearor, MO, PhiD; Elie Al Akl MDD, MPH, PhRD; Joseph Qrmmaelas, PhD; Allen Blaivas, 0O, RCCE;

Danvid Jimeneaez, MDD, PhD, FROCFP: Henrmd Bounameausx, MO, Menno Huaisrman, MO, b,

Christopher 5. King, MO, FCCP; Timotiny A, Marris, MO, FOCP: Narmdta Sood, Mo, SOCP;

Scott M. Stevens, MDD Jamnine 2. E. Vintch, MO, SOCE; Philip Wells, MO, Scott . Woller, M0, @
andg C0L Lisa Moores, MDD, FOCP PFODCAST l

Summary of Recommendations

CihHhodce of Long-Teaerrm ((First 2 Mormths) and Extendaed
Vo Scfeduled Stop Date) Arvticoagulfartt

1. Im paatients with proxdimal IDPVT or polmonary
emboalismm (PE), we recommend lomg-termm (3 months)
anticoagulant therapy over mo such therapy ((Grade 1B).

*2. In patients withh IDV'T of the leg or PE and no

cancer, as long-term (first 3 months) anticoagulant
therapy, we suggpest dabigatran, rivaroxaban, apix-

aban, or edoxaban over vitamin K antagonist (YVEA)
therapy (all Grade ZEBE).
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Dades del mon real..

« ANECDOTICA.

- EMEA ha aprovat I'iUs en ala MTEV de rivaroxaban, apixaban i
dabigatran i edoxaban.

* EIl Ministeri de SSS va aprovar I'us de rivaroxaban I’any 2012.
« Des dejuny de 2012 pendents de fixar preu per incloure en a
les prestacions farmaceutiques d’el SNS.

« Solament els pacients que s’ho poden pagar ho poden utilitzar.

« Actitud absolutament tancada i poc raonable de
I'administracio.
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Dades del mon real.

e Us derivaroxaban en el mon real.
« 103 pacients en 2 anys.
e 64,1% amb TVP, 18,4% amb EP i 17,5% amb TVP + EP.

« Hemorragies majors: 1% (sense diferencies amb les dades de els
assajos).

« HNMCR: 4% ( en els assajos 8,4%)

Adheréencia 100%

Jara-Palomares L et al. Thromb. Res.2014;134:617 — 621.

) V4

4
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Dades del mon real.

* Resultats del estudi XALIA.

 5.142 pacients amb TVP i TVP + EP.

« Tractats en condicions de practica clinica habitual amb tractament
convencional vs rivaroxaban.

« Analisis ajustat per “propensity score”

« HM: 0.8% vs 2.1% HR: 0.77 (IC95% 0.40 — 1.50) p = 0.44

* Recurrencies: 1.4% vs 2.3% HR 0.91 (IC 95% 0.54 — 1.54) p = 0.72.

* Mort qualsevol motiu: 0.4% vs 3.4% HR: 0.51 (IC 95% 0.24 — 1.07)

* Lancet Haematol. 2016: Jan 3 1: e12-21.
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Moltes gracies per la
seva atencio.




