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1. INTRODUCCION

Las heparinas y los antagonistas de la vitamina K han sido durante décadas los
anticoagulantes mas usados en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
tromboembolica (ETE), asi como en el tratamiento de los eventos tromboticos agudos.
El hecho de que estos tratamientos hayan sido eficaces en inhibir el proceso de la
coagulacioén, no significa que no tengan sus limitaciones.

Las investigaciones actuales en el campo de los antitrombdéticos se han centrado en
buscar el anticoagulante ideal que supere algunos de los inconvenientes de los
disponibles actualmente. Asi se ha desarrollado una nueva generaciéon de farmacos
de administracién oral a dosis fija, que no precisan controles de laboratorio y que
presentan escasa interaccion con otros medicamentos y con alimentos.

Entre la nueva generacion de farmacos contamos con el dabigatran etexilato (DE),
profarmaco del dabigatrdn, un inhibidor directo y reversible de la trombina. Se
administra por via oral, con un inicio rapido de accion, proporcionando un efecto
anticoagulante uniforme sin necesidad de controles de laboratorio.

Tras demostrar no inferioridad respecto a la heparina y un aceptable rango de
seguridad en los estudios Remodel y Renovate, el DE fue aprobado por la FDA y
posteriormente en Europa para la profilaxis primaria en cirugia ortopédica de recambio
de cadera y rodilla. El estudio RE-LY evalué la profilaxis de la ETE en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) no valvular y alto riesgo de ictus, demostrando que dabigatran
reduce significativamente la incidencia de ictus trombéticos y hemorragicos comparado
con warfarina, con similar riesgo hemorragico grave. Dabigatran fue evaluado en el
estudio RE-LY a dosis de 110 mgrs/12h y a dosis de 150 mg/12h, encontrando que la
dosis baja de dabigatran presenta una tasa de ictus similar al tratamiento con
warfarina con significativa reduccion de sangrado, sin demostrar toxicidad importante,
mientras que la dosis alta reducia significativamente la tasa de ictus respecto a
warfarina, con un riesgo de sangrado y de otros efectos adversos, similar.

Aunque la eficacia en FA no valvular ha sido demostrada en diferentes estudios,
existen una serie de cuestiones a tener en cuenta antes de indicar el tratamiento con
estos nuevos farmacos. Debido a que se emplean en pacientes de edad avanzada
con numerosas comorbilidades y la mayoria polimedicados, es importante considerar
las variaciones que otras patologias como, por ejemplo, la insuficiencia renal y la
patologia gastroesofagica pueden provocar sobre la farmacocinética y
farmacodindmica de estos nuevos medicamentos.

Por eso, desde la AMHH se ha valorado la necesidad de realizar un documento
consenso acerca de la indicacion del DE, el control y seguimiento de estos pacientes,
y sobre la conducta a seguir ante los problemas hemorragicos o la cirugia urgente o
programada en los pacientes sometidos a este tratamiento.

Por el momento, dos de los nuevos anticoagulantes, DE y rivaroxaban, han sido
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para la prevencién de los
eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.



2. INDICACION

Segun la ficha técnica, el dabigatran etexilato (DE) esta indicado en la prevencién del
ictus y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
que presenten 21 de los siguientes factores de riesgo:

e Antecedente de ictus, accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico.

e Fraccién de eyeccion VI < 40%

¢ Insuficiencia cardiaca = grado 2 NYHA

e Edad =75 afnos

e Edad = 65 afios si se asocia una de las siguientes comorbilidades: diabetes
mellitus, hipertension, cardiopatia isquémica.

Otras situaciones:

e Cardioversion: se puede usar DE antes, durante y después de la
cardioversion eléctrica

3. CONTRAINDICACIONES
Segun la ficha técnica las contraindicaciones del DE son:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Pacientes con insuficiencia renal (IR) grave: aclaramiento de creatinina (ACr)
<30 ml/min.

e Hemorragia activa clinicamente significativa.

e Lesiones o entidades que impliguen un riesgo significativo de hemorragia grave
tales como ulcus gastrointestinal activo o reciente, neoplasia con riesgo
hemorragico, lesion cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u
oftalmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, presencia o sospecha de
varices esofégicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o
anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales graves.

e Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, por ejemplo
heparina no fraccionada, heparinas de bajo peso molecular, derivados de la
heparina (fondaparinux...), anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban,
apixaban...) salvo en terapias puente.

¢ Insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectar a la supervivencia.

e Tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,
itraconazol y tacrolimus.

4. SITUACIONES EN LAS QUE NO SE RECOMIENDA LA UTILIZACION DE
DABIGATRAN ETEXILATO

Segun la ficha técnica existen situaciones en las que no se recomienda la utilizacion
de DE, bien por falta de datos sobre su seguridad y eficacia, bien por aumento
significativo de la exposicion al farmaco. Estas situaciones son:



e Pacientes con FA que tengan enfermedad valvular cardiaca o proétesis
valvulares.

e Pacientes menores de 18 afios.

e Embarazo o lactancia.

e Incapacidad para tratamiento via oral. Los pacientes tienen que poder tragar
las capsulas enteras.

e Pacientes con elevacion de enzimas hepaticas >2 veces el limite superior de la
normalidad.

e Tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa del HIV (ritonavir,
tipranavir, nelfinavir, saquinavir).

e Tratamiento concomitante con inductores de la glicoproteina-P (gp-P)
(rifampicina, carbamazepina, fenitoina o la hierba de San Juan).

e Tratamiento concomitante con posaconazol o dronaderona.

5. PACIENTES EN LOS QUE SE DESACONSEJA EL USO DE
DABIGATRAN ETEXILATO Y, POR LO TANTO, SE ACONSEJA EL USO
PREFERENTE DE OTROS ANTITROMBOTICOS

Parece légico desaconsejar el uso del farmaco en aquellos grupos de pacientes en los
que hay informacién insuficiente sobre su seguridad o en los que es previsible un
aumento de la exposicidn al farmaco y por lo tanto del riesgo hemorragico.

No obstante, de forma individualizada y tras la valoracion del riesgo/beneficio se puede
utilizar el farmaco en algunos de estos pacientes con vigilancia clinica y valorando la
posibilidad de reduccién de dosis.

e Pacientes con riesgo hemorragico elevado:

Se desaconseja el uso de DE en pacientes que sumen factores de riesgo
hemorragico (Tabla 1). Asi, por ejemplo, no se recomienda su uso en pacientes
>80 afios si se aflade cualquier otro factor de riesgo hemorragico.

Siempre que se utilice el DE en pacientes con algun factor de riesgo hemorragico
se recomienda una estrecha vigilancia de signos de hemorragia.

Tabla 1: Factores que pueden incrementar el riesgo hemorragico en pacientes en
tratamiento con dabigatran etexilato (Ver también contraindicaciones)

Factores farmacocinéticos y farmacodinamicos:
e Edad 275 afios
Factores que incrementan los niveles plasmaticos de dabigatran:
Mayores:
e IR moderada (ACr 30-50 ml/min)
e Uso concomitante de inhibidores de la gp-P (amiodarona, quinidina, verapamilo,

claritromicina)
Menor:

e Peso <50Kg




Interacciones farmacodinamicas:

AAS

Clopidogrel

AINES

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la recaptacion de
serotonina norepinefrina

e Otros farmacos que alteren la hemostasia

Enfermedades o procesos con especial riesgo hemorragico:

e Trastornos de la coagulacién congénitos o adquiridos
Trombocitopenias o defectos funcionales plaquetarios
Endocarditis bacteriana
Esofagitis, gastritis o reflujo gastrointestinal
Antecedentes de hemorragia severa

Por el momento, no se ha validado para dabigatran ningln sistema de puntuacion o escala
de riesgo hemorragico que permita dar recomendaciones de ajuste de dosis en funcion
del riesgo hemorréagico, por lo que debe prevalecer el criterio médico tras una evaluacion
individualizada

e Pacientes tratados con antiagregantes:

» Se aconseja precaucion en pacientes antiagregados con AAS (siempre
a dosis <100 mg/dia) o clopidogrel.

> Se desaconseja el uso de DE en pacientes que reciben doble
antiagregacion (clopidogrel y AAS) u otros antiagregantes como
ticlopidina, antagonistas del receptor Gpllbllla, prasugrel, ticagrelor,
sulfinpirazona.

e Se desaconseja el uso de DE en pacientes con antecedentes de sangrado
gastrointestinal o dispepsia recurrentes.

¢ No hay datos concluyentes sobre el uso de DE en pacientes con pesos
extremos (>120 Kg o <50 Kg).

e Se desaconseja el uso de DE en pacientes con antecedente de mal
cumplimiento de tratamientos.

e En pacientes con buen control de INR (tiempo en rango terapéutico >60%) es
cuestionable el cambio a DE.

6. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Segun la ficha técnica de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) la dosis de DE
para esta indicacion es:

e 110 mg/12h/VO si:
» Edad =80 afios

» Cualquier edad y uso concomitante de verapamilo. En esta situacion,
dabigatran y verapamilo deben tomarse a la vez




e En los siguientes grupos de pacientes se debe escoger entre 150 mg/12h/VO
0 110 mg/12h/VO tras realizar una valoracion individualizada del riesgo
tromboembolico frente al riesgo hemorrégico (Tabla 1):

75-80 afos

Insuficiencia renal moderada (ACr 30-49ml/min)
Gastritis, esofagitis, reflujo gastroesofagico

Otros pacientes con aumento del riesgo hemorragico

YV VY

Se escogera 110 mg/12h/VO cuando el riesgo tromboembdlico sea bajo y el
riesgo hemorragico, alto.

e 150 mg/12h/VO si:
» <75 afios sin ninguno de los supuestos anteriores

e Uso concomitante de amiodarona o quinidina: no es necesario el ajuste de
dosis si no hay riesgo hemorragico elevado

Forma de administracion:

e Las cipsulas de Pradaxa® deben tragarse enteras con agua, con 0 sin
alimentos.

e No deben masticarse.

o Debe advertirse a los pacientes que no abran la capsula debido a que el riesgo
de hemorragia puede aumentar, y que no extraigan la capsula del envase
hasta el momento de la toma.

e Dosis olvidada: se puede tomar una dosis olvidada de dabigatran hasta 6
horas antes de la préxima dosis. A partir de 6 horas, se debe omitir la dosis
olvidada.

7. CONTROL DE LABORATORIO

Los nuevos anticoagulantes orales aventajan a los antagonistas de la vitamina K
(AVK) en gque no necesitan monitorizacion de laboratorio. No obstante, los pacientes
tratados con los nuevos anticoagulantes, también precisaran estudios de coagulacion
si les sobreviene una complicacibn hemorragica o trombética, o0 requieren cirugia
urgente o programada.

En general, ninguna de las pruebas habituales de laboratorio est4 disefiada para
valorar el nivel de anticoagulacién de un paciente bajo tratamiento con los nuevos
anticoagulantes orales.

Aunque existen pruebas que permiten cuantificar los niveles plasméticos de estos
farmacos, por el momento, son técnicas costosas y no disponibles ampliamente.

Ademas, no existe todavia la suficiente experiencia que permita establecer una
relacion entre el grado de prolongacién de las pruebas de laboratorio, o incluso entre



la cantidad de farmaco en plasma, y la tendencia hemorragica de un paciente o el
umbral de seguridad para abordar un procedimiento invasivo. Esta incertidumbre es
especialmente relevante por el hecho de no existir un antidoto para ninguno de estos
nuevos farmacos.

El DE es un profarmaco que se metaboliza rdpidamente a su forma activa, dabigatran,
un inhibidor directo y especifico de la trombina. El dabigatran alcanza el pico maximo
en sangre a las 2-3 h y tiene una vida media que, dependiendo de la funcion renal,
puede variar entre 11 h'y 35 h. Las pruebas de coagulacion se alteran siguiendo esta
cinética, aunque con diferente intensidad y linealidad:

Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa): este tiempo es muy
impreciso para establecer la intensidad de anticoagulacibn en un momento
dado de un paciente tratado con DE. Ademds, es importante tener en cuenta
que el grado de prolongacién del TTPa de una misma muestra puede variar
dependiendo del reactivo utilizado.

Con dosis terapéuticas de DE, en general, el TTPa puede llegar a prolongarse
hasta dos o tres veces el control en el pico de méaxima concentracion
plasmatica (200 ng/ml), perdiendo linealidad a concentraciones mayores. Doce
horas después de la administracion de DE, el TTPa suele estar prolongado 1,5
veces el control.

Un TTPa prolongado en un paciente tratado con DE sugerird la presencia de
niveles terapéuticos del farmaco en plasma; sin embargo, no hay que olvidar
otras posibles causas de TTPa prolongado: heparina, anticoagulante lipico o
defectos en la via intrinseca.

Un TTPa normal sugiere razonablemente que la presencia de dabigatran en
plasma es minima.

Tiempo de Protrombina (TP): es una prueba muy poco sensible al dabigatran,
por lo tanto, no adecuada para valorar su presencia en plasma.

Tiempo de Ecarina (TE): esta basado en un activador obtenido de serpiente
qgue transforma la protrombina en meizotrombina, un precursor labil de
trombina. Ambos compuestos son inhibidos por dabigatran, prolongando el
tiempo de coagulacion. Existe una correlacion lineal entre la prolongacion del
TE y la concentracion de dabigatran de la muestra. No es influenciado por
heparina, siendo probablemente el ensayo mas preciso para la deteccién de
dabigatran, pero es costoso y no esta disponible en muchos laboratorios.

Tiempo de Trombina (TT) y TT diluido (TTd): el TT es especialmente
sensible al dabigatran y es una prueba habitual en los laboratorios. El principal
problema es que puede alargarse hasta 20 veces el tiempo control, lo que
supone >400 segundos, por lo que se pierde operatividad y precision en la
correlacion con los niveles plasmaticos de dabigatran.

Un TT normal descarta la presencia de DE en plasma. Un TT prolongado
junto aun TTPa normal indica niveles minimos del farmaco.



El TT ha sido optimizado preparando una mezcla de plasma problema diluido
con plasma normal antes de la adicibn de trombina humana (TTd o
Hemoclot®). Esto resulta en rangos de tiempo mas cortos (30 a 70 segundos)
gue permiten una deteccién con correlacion lineal de niveles de dabigatran
entre 50 y 300 ng/ml. Por el momento, la prueba comercial no esta disponible.

8. MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS PACIENTES TRATADOS CON
DABIGATRAN ETEXILATO

Los pacientes tratados con DE que se deban someter a cirugia y/o procedimientos
invasivos tienen mayor riesgo de hemorragia. Por tanto, las intervenciones
quirargicas pueden requerir la interrupcién temporal de DE.

Es importante programar con anticipacion las cirugias y/o procedimientos invasivos,
pues no hay tratamiento disponible para revertir el dabigatran.

8.1. CIRUGIA O PROCEDIMIENTO INVASIVO NO URGENTE

Preoperatorio.-

e El momento de la suspension del DE depende de la funcién renal del
paciente y del riesgo hemorragico de la intervencién (Tabla 2). La funcién
renal debe ser verificada en el momento de la programacién del procedimiento
invasivo.

En funcién del riesgo hemorragico de la intervencién, podemos clasificar cada
procedimiento en:

» Procedimientos invasivos con minimo riesgo hemorragico.

Probablemente, en procedimientos menores no es necesario interrumpir
el tratamiento con DE o puede ser suficiente con suspender una dosis. El
procedimiento se realizaria a las 12 horas de la Ultima dosis o a las 24
horas de la Ultima dosis si se omite una toma. A esta categoria pertenecen:

- Extraccion dental no complicada (1 molar o 1-2 dientes),
endodoncias, limpieza bucal, frenulectomia, obturaciones
(empastes)

- Drenaje de abscesos en zonas poco vascularizadas...

> Procedimientos invasivos con alto riesgo de hemorragia o cirugia
mayor y procedimientos invasivos/cirugias de riesgo estandar de
sangrado.

En estos casos se suspendera la anticoagulacién con DE.



Tabla 2. Pauta de suspension del dabigatran etexilato antes de cirugia y/o
procedimientos invasivos:
Suspension de dabigatran antes de una cirugia
Funcion renal Vida media del | programada
(ACr en ml/min) ?ha(?rlg:)tran Riesgo estandar de Alto riesgo de hemorragia o
hemorragia cirugia mayor
>80 13 (11-22) 24 h antes 2 dias antes
>50a <80 15 (12-34) 1 - 2 dias antes 2 — 3 dias antes
>30a <50 18 (13-23) 2 - 3 dias antes (> 48h) 4 dias antes
<30 27 (22-35) 2 - 5dias antes Mas de 5 dias

e Si hay riesgo de trombosis y no se conoce la fecha exacta de la
intervencidn considerar la terapia anticoagulante puente con heparina
(ver Apartado 9.1).

o En todos los casos, realizar un estudio de coagulacién y si es posible con
Tiempo de Trombina (TT) antes de la cirugia y/o procedimiento invasivo
(Figura 1). Si el TTPa preoperatorio esta prolongado, se debe retrasar la
intervencion hasta la eliminacion del farmaco. Si el TTPa es normal y el TT
continua prolongado podria realizarse la intervencion, excepto las cirugias de
alto riesgo hemorragico, en las que deberia asegurarse que tanto el TTPa
como el TT fuesen normales.

Figura 1.- Pruebas para valorar el efecto anticoagulante del dabigatran:

\Indicar siempre la ultima dosis de dabigatran en el momento de solicitar los test

TTPayTT TTPa normal TTPa prolongado
normal TT prolongado TT prolongado
Se excluye la presencia Farmaco presente con Efecto del farmaco
del farmaco. baja actividad presente y/u otro
anticoagulante defecto hemostatico

Postoperatorio.-

El momento adecuado para reiniciar el DE post-cirugia vendra determinado por
el riesgo hemorragico de la intervencion, la urgencia de reiniciar la
tromboprofilaxis y el estado hemostatico del paciente (Tabla 3).

No existen evidencias ni guias clinicas en la literatura que demuestren que una
determinada técnica tiene mas riesgo hemorragico que otra, sino que en cada
hospital y por consenso de expertos se maneja una clasificacion distinta.
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Pacientes post-quirdrgicos con bajo riesgo de sangrado (intervenciones
ambulatorias de bajo riesgo hemorragico), y con una hemostasia satisfactoria y
estable:

» Aunque no hay recogida experiencia, el DE podria reanudarse a su dosis
habitual a partir de las 8 horas del procedimiento. Al dia siguiente de la
cirugia reanudara su pauta habitual cada 12 horas.

Pacientes post-quirargicos con moderado y alto riesgo de sangrado
(intervenciones de moderado y alto riesgo hemorragico), o en los que persiste
sangrado por los drenajes o la herida quirdrgica:

» Debe retrasarse el reinicio de DE. Si la tromboprofilaxis se considera
necesaria, se puede utilizar un anticoagulante alternativo reversible
(anticoagulacién puente). Se reiniciara el tratamiento con DE cuando se
alcance una hemostasia completa (ver Apartado 9.1, “Paso de
anticoagulantes parenterales a dabigatran”).

Se debe consensuar con los facultativos implicados el manejo de los
pacientes en situacién de mayor riesgo hemorragico y/o trombético.

Tabla 3. Reinicio del dabigatran etexilato después de cirugia o procedimientos invasivos:

Procedimientos ambulatorios de bajo riesgo hemorragico:

e 28 horas después de la cirugia, reiniciar dabigatran a su dosis habitual.
e Al dia siguiente de la cirugia reanudara su pauta habitual cada 12 horas.

Procedimientos de moderado riesgo hemorragico:

e HBPM a dosis profilacticas a las 8-12 horas después de la cirugia.

e Iniciar a las 48 h del procedimiento o cuando la hemostasia este asegurada, dabigatran con
su pauta habitual, y suspender la HBPM.

e Comenzar con dabigatran 0 a 2 horas antes de la hora que iba a ser administrada la
HBPM.

Procedimientos de alto riesgo hemorragico:

e HBPM a dosis profilacticas a las 8-12 horas después de la cirugia.

e Iniciar a las 72 h del procedimiento, o cuando la hemostasia esté asegurada, dabigatran a
su pauta habitual, y suspender la HBPM.

e Comenzar con dabigatran 0 a 2 horas antes de la hora que iba a ser administrada la
HBPM.

NOTA: Si no se puede reiniciar dabigatran, valorar en pacientes con alto riesgo trombético
heparina a dosis terapéuticas.

8.2. CIRUGIA O PROCEDIMIENTO INVASIVO URGENTE

Si  es necesaria una intervencion urgente, se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento con DE. Lo ideal es retrasar la cirugia o
procedimiento invasivo, siempre que sea posible, hasta que las pruebas de
coagulacion sean normales si estaban alteradas o hasta pasadas al menos 12h
desde la ultima dosis de DE.
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Es preciso realizar un estudio de coagulacidon que incluya, si es posible, el
TT.

Si el TTPa es normal se puede realizar la intervencion urgente.

Si el ratio de TTPa es >2 y no es posible retrasar una
intervencion/procedimiento de alto riesgo hemorragico, podria valorarse el uso
de los agentes hemostaticos generales como el factor Vlla recombinante
(NovoSeven®) a dosis de 90-100 pg/Kg o los concentrados de complejo
protrombinico no activado (Prothromplex®, Beriplex®) a dosis de 25-50 Ul/kg,
administrados en bolo inmediatamente antes de la cirugia y durante la misma si
se presenta hemorragia significativa. Hay que subrayar que estas
recomendaciones estdn basadas en datos no clinicos y en estudios en
voluntarios sanos con resultados analiticos contradictorios.

8.3. ANESTESIA ESPINAL / ANESTESIA EPIDURAL / PUNCION LUMBAR

Procedimientos como la anestesia espinal pueden requerir una funcién
hemostatica normal. El riesgo de hematoma espinal o epidural puede verse
incrementado en casos de punciones traumaticas o repetidas y por el uso
prolongado de catéteres epidurales.

Una vez suspendido el DE previo a una cirugia programada, si el estudio de
coagulacion, incluido el tiempo de trombina (TT), es normal es muy probable
gue no haya riesgo hemorragico para la anestesia epidural. Sin embargo, no
disponemos de evidencias para recomendar el uso de catéteres epidurales en
pacientes en los que no se haya normalizado el TT aun a pesar de que el resto
del estudio de coagulacién sea normal.

Tras retirar el catéter, debe transcurrir un intervalo de al menos 2 horas
antes de la administracion de la primera dosis de dabigatran etexilato.
Estos pacientes requieren exploraciones frecuentes en cuanto a signos
neurolégicos y a sintomas de hematoma espinal o epidural.

9. PASO DE DABIGATRAN ETEXILATO A OTROS ANTICOAGULANTES Y
VICEVERSA

9.1. PASO DE DABIGATRAN ETEXILATO A ANTICOAGULANTES

PARENTERALES Y VICEVERSA

Se debe esperar 12 h desde la uGltima dosis de DE antes de iniciar el
tratamiento con un anticoagulante parenteral.

Se debe comenzar con DE de 0 a 2 h antes del momento programado para la
administracion de HBPM.

Se debe comenzar con DE en el momento de suspender la heparina no
fraccionada intravenosa continua

9.2. PASO DE DABIGATRAN ETEXILATO A AVK Y VICEVERSA

12



e Paso de DE a AVK (acenocumarol / warfarina): iniciar el tratamiento con
AVK segun el ACr:

» ACr >50 ml/min: iniciar el AVK tres dias antes de suspender DE.
» ACr 31-50 ml/min: iniciar el AVK dos dias antes de suspender DE.

Debido a que dabigatran puede contribuir a una prolongacién del tiempo de
protrombina, el INR que mejor refleja el efecto de los AVK es el obtenido a las
48 horas de suspenderlos.

e Paso de AVK a DE: suspender el AVK y comenzar con DE cuando el INR esté
por debajo de 2,0.

10. MANEJO DE LA HEMORRAGIA POR DABIGATRAN ETEXILATO

10.1. INTRODUCCION

La hemorragia es el principal efecto adverso de los anticoagulantes y se asocia a
un aumento de la mortalidad.

La anticoagulacién siempre conlleva riesgo de sangrado. Este riesgo puede verse
incrementado en situaciones como la sobredosis, patologias o tratamientos
concomitantes que aumentan la exposicion al farmaco, alteraciones de la
hemostasia o la realizacion urgente de un procedimiento invasivo/cirugia.

En la actualidad no hay ningln agente especifico que revierta el efecto
anticoagulante del dabigatran. La vitamina K o la transfusion de plasma no
moadifican el efecto anticoagulante del dabigatran.

En modelos animales, se ha demostrado que la administracion de factor Vlla
recombinante (NovoSeven®) o de concentrados de complejo protrombinico
activado (FEIBA®) o no activado (Prothromplex®, Beriplex®, Octoplex®) reduce la
hemorragia inducida por altas dosis de dabigatran.

En la practica clinica, no se dispone actualmente de técnicas que cuantifiquen
el nivel de estos farmacos en sangre. Las pruebas tradicionales de coagulacion,
TTPa y TT, se pueden utilizar para valorar cualitativamente la presencia del
dabigatran. Ninguna de estas pruebas ha sido validada para medir
cuantitativamente este anticoagulante.

El DE es una molécula lipéfila que puede ser adsorbida por el carbén
activado. Estudios in vitro han demostrado que el uso de carbén activado reduce
su absorcién y evita la posible intoxicacién por sobredosis.

El dabigatran es dializable debido a su relativa baja union a proteinas del plasma
(~35%). La hemodidlisis podria ser eficaz para acelerar la eliminacion de
dabigatran del plasma, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, aunque
no se dispone de experiencia clinica que demuestre la utilidad de esta actuacion.
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Se dispone de muy poca informacidon sobre el manejo de las complicaciones
hemorragicas por los nuevos anticoagulantes orales y el papel que podrian jugar
los hemoderivados y otros agentes hemostaticos en esta situacion.

10.2. CLASIFICACION DE LA HEMORRAGIA

En la practica clinica cuando se evalla en tiempo real la intensidad de una hemorragia
para decidir una actitud terapéutica, consideramos:

Hemorragia mayor potencialmente mortal: hemorragia intracraneal
sintomatica, reduccion de Hb 250 g/L, o transfusion de 24 unidades de sangre,
hipotension que requiere inotrépicos o sangrado que requiere intervencion
quirdrgica.

Hemorragia mayor moderada a severa: reduccién de la Hb =20 g/L, o
transfusion de =2 unidades de sangre, 0 sangrado sintomatico en un érgano
critico (intraocular, intracraneal, intraespinal, intramuscular con sindrome
compartimental, retroperitoneal, intraarticular, pericardica).

Hemorragia menor o leve: la que no cumple los criterios de hemorragia
mayor: hemorragia petequial, cutanea, mucosa, retiniana sin afectacion de la
vision.

10.3. DETECCION IN VITRO DEL EFECTO ANTICOAGULANTE DEL

DABIGATRAN

En todos los casos de hemorragia debe solicitarse un estudio de coagulacién
basal para valorar la presencia y el nivel de dabigatran en plasma (Figura 1).
En caso de prolongacién de los tiempos de coagulacién no debemos olvidar
otras posibles causas como el fracaso hepéatico, la coagulopatia de consumo,
otros anticoagulantes e inhibidores circulantes.

Deben repetirse las pruebas de coagulacién en funcion de la evolucion del
paciente.

10.4. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS POR

DABIGATRAN

El manejo de las complicaciones hemorragicas de los pacientes en tratamiento
con DE debe ser individualizado de acuerdo con la severidad y la localizacién
de la hemorragia (Figura 2).

El tratamiento anticoagulante deber ser interrumpido y el origen del
sangrado investigado.

En las hemorragias menores o leves puede ser suficiente aplicar medidas
hemostéticas locales, suprimir una o dos dosis del anticoagulante o interrumpir
temporalmente el tratamiento si se considera conveniente.

14



La vida media del dabigatrdn puede estar prolongada en el contexto de una
insuficiencia renal imprevista lo que podria agravar la hemorragia.

En las hemorragias mayores moderadas-severas:

» es fundamental instaurar un tratamiento sintomético adecuado mediante
compresion mecanica, reposicion de liquidos, soporte hemodindmico y
transfusion de concentrados de hematies o hemostasia quirdrgica, segun
necesidades.

» mantener una diuresis adecuada favorece la eliminaciéon renal del farmaco

» no se debe transfundir plasma salvo que se asocie coagulopatia dilucional,
coagulopatia por consumo o insuficiencia hepética. La transfusion
inapropiada puede retrasar otros tratamientos necesarios y producir una
expectacion “no razonable de eficacia”.

» se debe considerar la transfusion de concentrados de plaguetas en caso de
trombopenia (<70.000/mm3) o si el paciente sigue tratamiento con
antiagregantes plaquetarios.

» en hemorragias mucosas se debe considerar la administracion de
antifibrinoliticos: acido tranexamico oral 6 IV.

> si la ingesta de DE ha sido en las dos ultimas horas, la administracion de
una suspensién de carbén activado puede ser eficaz.

Si todas las medidas anteriores no controlan el sangrado se debe
considerar la administracién de concentrados de complejo protrombinico o de
factor Vila recombinante. Esta recomendacion estd basada en datos no
clinicos y en estudios en voluntarios sanos con resultados analiticos
contradictorios. Las dosis que se sugieren son:

» factor Vlla recombinante (NovoSeven®): 90-100 ug/Kg; se puede repetir a
las 2-3 horas si es necesario

» concentrado de complejo protrombinico no activado (CCP) (Beriplex®,
Prothromplex®, Octoplex®): 25-50 U/Kg.

» concentrado de complejo protrombinico activado (CCPA) (FEIBA®):
50-100 U/Kg

La hemodialisis podria ser eficaz para acelerar la eliminacion de dabigatran
del plasma, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, aunque no se
dispone de experiencia clinica que demuestre la utilidad de esta actuacion

En hemorragias mayores potencialmente mortales, se seguiran las pautas
anteriormente descritas y se debe considerar la administracion inmediata de
factor Vlla recombinante (Novoseven®) o concentrados de complejo
protrombinico.
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Figura 2. Manejo de la hemorragia en los pacientes en tratamiento con dabigatran

Iniciar las medidas estandar

e Solicitar estudio de coagulacién, incluyendo TTPa, TT vy fibrinégeno.
e Solicitar hemograma, funcién renal e iones (incluyendo calcio)
e Anotar ultima dosis de dabigatran

En la actualidad el dabigatran carece de antidoto

e Su efecto no serd revertido con la administraciéon de vitamina K o la transfusion

de plasma.
Suspender el tratamiento con dabigatran
Hemorragia Hemorragia Mayor Hemorragia Mayor
Menor ¢ Leve Moderada-severa potencialmente mortal
= Medidas locales = Medidas locales:
- Compresion mecanica = Factor rVila (NovoSeven)™
| - Considerar cirugia = CCPA* (Feiba) o
= Reposicion de liquidos y soporte = CCP (C Protrombinicos)*
= Retrasar 1 6 2 dosis hemodinamico: Mantener diuresis
o = Transfusion de hemoderivados: = Hemodialisis, especialmente si
= Suspender - Tx Concentrado hematies presentan insuficiencia renal
temporalmente - 5i trombopenia Tx plaquetas
= Carbon activado si la ingesta de
Dabigatran fue 2 horas antes.
*Datos no clinicos limitados: INEEECTIVO
rFvila: 100 ugr/Kg

CCPA (Feiba): 50 U/Kg o 100 U/Kg
CCP: 25 a 50 U_ﬂ(g

Hemorragia Mayor moderada a severa: reduccién delaHb = 20 g/ L, transfusion de = 2 unidades de
sangre, o sangrado sintomatico en un area critica u érgano (ejemplo, intraocular, intracraneal, intraespinal,,
intramuscular con sindrome compartimental, retroperitoneal, intraarticular o pericardico).

Hemorragia Mayor potencialmente mortal: hemorragiaintracraneal sintomatica, reduccion deHb =50 g/
L, transfusién de 24 unidades de sangre, hipotension que requiere inotrépicos o sangrado que requiere
interven cién quirdrgica.
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11. MANEJO DE LA SOBREDOSIS DE DABIGATRAN ETEXILATO SIN
SANGRADO

Las dosis de DE superiores a las recomendadas exponen al paciente a un mayor
riesgo de hemorragia.

En caso de sobredosis se mantendra una vigilancia clinica estrecha en busca de
signos de sangrado, especialmente si se combinan factores que aumentan el
riesgo de hemorragia (Tabla 1).

Se realizaran estudios de coagulacion periédicamente en funcion de la evolucion.

En estudios in vitro se ha observado que DE es adsorbido con el empleo de carbon
activado. Si la ingesta masiva del farmaco se ha producido en las dltimas 2 h la
administracién de una suspension de carbdén activado puede ser eficaz.

Transcurrido mas tiempo desde la ingesta, podria considerarse la hemodialisis
especialmente en pacientes con insuficiencia renal, aunque no se dispone de
experiencia clinica que demuestre la utilidad de esta actuacién. Se ha sugerido
también la hemoperfusién con filtro de carbén, pero no se ha evaluado clinicamente.

12. MANEJO DEL ICTUS Y EL EMBOLISMO SISTEMICO EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE FA NO VALVULAR QUE ESTAN EN
TRATAMIENTO CON DABIGATRAN ETEXILATO

No existen guias ni recomendaciones de consenso sobre el manejo del ictus o del
embolismo sistémico en el seno de tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales.
Basados en la escasa bibliografia disponible, a continuacién se exponen una serie de
conclusiones y sugerencias.

12.1. MANEJO DEL ICTUS ISQUEMICO EN PACIENTES CON FA NO
VALVULAR EN EL SENO DE TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CON
DABIGATRAN ETEXILATO

El ictus es una complicacion grave que puede darse en los pacientes en
tratamiento anticoagulante por una fibrilacion auricular. Es una situacion asociada
a una alta morbilidad que puede comprometer la vida del paciente, por lo que debe
ser tratada de manera urgente en una unidad especializada.

En los pacientes con alta sospecha de ictus que estén en tratamiento con DE, se
debe interrumpir la medicacion anticoagulante cuanto antes. Se adoptaran
medidas de soporte y se realizard una prueba de imagen — TC o RMN — lo antes
posible para conocer si el ictus es isquémico o hemorragico.

En estos pacientes, es muy importante conocer la intensidad de la anticoagulacién
en el momento del diagnéstico del ictus (Figura 1).

En el ictus isquémico agudo de menos de 4,5 horas de evolucion, la reperfusion
con activador tisular del plasminégeno intravenoso (r-tPA i.v.) ha demostrado ser
un tratamiento eficaz, aprobado por la FDA y la EMA con un nivel de
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recomendacion y evidencia IA. En pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante es controvertido el r-tPA i.v ya que pueden surgir complicaciones
hemorragicas fatales y de hecho algunas de las guias disponibles lo contemplan
como una contraindicacion. Por consenso internacional se contraindica esta
terapia en pacientes en tratamiento previo con AVK con INR = 1,7. Con los nuevos
farmacos no hay consenso ya que no existe experiencia en su uso. La escasa
bibliografia disponible al respecto recoge casos aislados de pacientes tratados con
DE en los que se realiza con éxito el tratamiento trombolitico sistémico en dos
casos Yy es fatal a expensas de hemorragia intracraneal en otro; en este ultimo, el
tiempo transcurrido desde la ultima dosis de dabigatran hasta la realizaciéon de la
trombolisis era de tan solo 6 horas.

Actitud terapéutica ante un paciente tratado con DE que presenta un ictus
isquémico agudo de =4,5 horas de evolucién (Figura 4):

a) Pacientes candidatos a tratamiento de reperfusion (perfil favorable y bajo
riesgo hemorragico)

e Antes de plantearse r-tPA i.v se considerara reperfusion mecénica. Esta
tiene dos inconvenientes: no siempre esta accesible y debe realizarse
en ausencia de actividad anticoagulante. A dia de hoy, no existe la
posibilidad de revertir el efecto de dabigatran y se desaconseja la
administracibn de agentes hemostaticos generales — factor Vlla
recombinante y concentrados de complejo protrombinico — dado su
potencial trombogénico.

e Sino hay posibilidad de recanalizacion mecéanica, se podria plantear el
tratamiento con r-tPA i.v, en las siguientes situaciones:

- Estudio basico de coagulacién (que incluya TP, TTPa y TT si esta
disponible) normal o levemente alterado.

- Bajo riesgo hemorragico (Escala HAS-BLED ) (Anexo 2).

- Ausencia de tratamiento concomitante con inhibidores de la
glicoproteina P  (amiodarona, verapamilo, quinidina) y/o
antiagregantes.

- Ausencia de otros criterios de exclusion para r-tPA i.v

b) Pacientes no candidatos a terapia de revascularizacion

En pacientes no candidatos a terapia de revascularizacion, una vez
documentada mediante prueba de imagen la ausencia de hemorragia, se
seguira el protocolo de actuacion de cada centro y se iniciard antiagregacion y
profilaxis antitromboética con heparina. A criterio de neurologia se puede
plantear tratamiento con dosis terapéuticas de heparina en infartos no extensos
de origen cardioembdlico con alto riesgo de recidiva, transcurridas al menos 24
horas desde la ultima dosis de dabigatran y estudio de coagulacion normal.
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¢) Reinicio de la anticoagulacién oral

El momento para reintroducir el tratamiento anticoagulante oral dependera de
la gravedad del ictus, riesgo de recidiva y riesgo hemorragico del paciente.

De acuerdo a las recomendaciones en pacientes diagnosticados de ictus en el
seno de tratamiento con AVK se aconseja esperar unos 10 -14 dias desde el
evento trombotico.

En cuanto al tipo de anticoagulante oral que se debe utilizar en estos casos,
aunque no hay recomendaciones basadas en la evidencia, planteamos las
siguientes alternativas:

- Si previo al ictus el paciente tomaba DE 150mg/12h con buen
cumplimiento, se valorar4 cambiar a otro anticoagulante oral (AVK o
rivaroxaban).

- Si previo al ictus el paciente tomaba DE 110 mg/12h y no presenta alto
riesgo hemorragico, se planteara la posibilidad de aumentar la dosis a
150mg/12h.
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Figura 4. Manejo del Ictus isquémico agudo de < 4,5 horas de
evolucion en pacientes en tratamiento con dabigatran etexilato

MEDIDAS DE SOPORTE BASICAS

!

INTERRUMPIR DABIGATRAN

|

REALIZAR PRUEBA DE IMAGEN TC /RNM

|

OBTENER INFORMACION SOBRE COMORBILIDADES Y FARMACOS
CONCOMITANTES

|

ANALISIS DE LABORATORIO
Hemograma, funcion renal
Coagulacion

Dabigatran
TTPA, TP, TT

!

VALORACION MULTIDISCIPLINAR RIESGO/ BENEFICIO DE LAS
ESTRATEGIAS DE REPERFUSION

e ~~
Perfil favorable: Perfil desfavorable:
Bajo riesgo hemorragico (HAS-BLED) Alto riesgo hemorragico
Empeoramiento sintomas Déficit menor
Neuroimagen favorable Mejoria r4pida de los sintomas
Neuroimaaen desfavorable

| |

Antiagregacion
Profilaxis antitrombética con
Heparina

Recanalizacién mecanica
No disponible: considerar r-tPA
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12.2. MANEJO DEL EMBOLISMO SISTEMICO EN PACIENTES CON FA NO
VALVULAR EN EL SENO DE TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CON
DABIGATRAN ETEXILATO

Cuando un paciente que esta en tratamiento con DE presente sospecha clinica de
embolia sistémica debe suspenderse el tratamiento anticoagulante y realizar una
prueba de imagen con fines diagndsticos. Una vez documentada la embolia o si la
sospecha clinica es muy alta, se valorara, en funcion de la localizacion, cirugia o
tratamiento antitrombotico con heparina a dosis terapéuticas. La heparina (HBPM
0 sbdica) se iniciara a dosis terapéuticas si el estudio de coagulacion es normal o
han transcurrido 12 h desde la tltima dosis de DE con un ratio de TTPA < 1.5.

En los dias siguientes se reiniciara el tratamiento anticoagulante oral

En cuanto al tipo de anticoagulante oral que se debe utilizar en estos casos,
aunque no hay recomendaciones basadas en la evidencia, planteamos las
siguientes alternativas:

- Si previo al embolismo el paciente tomaba DE 150mg/12h con buen
cumplimiento, se valorard cambiar a otro anticoagulante oral (AVK o
rivaroxaban).

- Si previo al embolismo el paciente tomaba DE 110 mg/12h y no presenta
alto riesgo hemorragico, se planteara la posibilidad de aumentar la dosis a
150mg/12h
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13

.INSTRUCCIONES DE LA COMUNIDAD DE MADRID SOBRE EL USO DE
LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES EN LA PREVENCION DEL
ICTUS Y EL EMBOLISMO SISTEMICO EN LOS PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR DE RIESGO

La Comunidad Autbnoma de Madrid ha emitido un documento con
recomendaciones y dos resoluciones (6/2012 y 13/2012) con las instrucciones que
deben seguirse para que el tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales sea
financiado por el Servicio Madrilefio de Salud.

A continuacion se detallan los parrafos mas relevantes de estos documentos:

¢ “Los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol y warfarina) han demostrado ser
eficaces en la prevencion de ictus en la fibrilacion auricular no valvular con puntuacion
> 2 en la escala de CHADS2 y se consideran el tratamiento de eleccidn por las guias
clinicas, por lo que se recomienda:

a. En el caso que sea necesario iniciar un tratamiento anticoagulante utilizar los
antagonistas de la vitamina K.

Los Nuevos Anticoagulantes ...... pueden suponer una alternativa en pacientes
que presenten alergia o contraindicacion para recibir tratamiento con
acenocumarol o warfarina, excepto en los casos en los que la contraindicacion
sea comun para todos los anticoagulantes.

b. En los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K que mantienen
el INR en el intervalo terapéutico de forma habitual, no se debe modificar el
tratamiento anticoagulante.

Se valorara el cambio a los nuevos anticoagulantes en circunstancias
concretas:

bl) Imposibilidad de conseguir INR en rango terapéutico durante un periodo
de tiempo satisfactorio(*), una vez iniciado el tratamiento con acenocumarol o
warfarina.

b2) Imposibilidad o dificultad que impida la monitorizacion adecuada del INR
en el paciente.

(*) Se ha documentado que el riesgo de ictus aumenta cuando el INR no esté en intervalo terapéutico,
al menos, el 50% del tiempo. De forma operativa, y teniendo en cuenta los resultados del estudio RE-
LY se podria considerar como umbral para definir el grado de control el valor de 50-65 % en las
mediciones de INR correspondientes a dos meses.”

facultativo, de Atencién Primaria o del Hospital, que controle habitualmente el INR del
paciente.”

......... Salvo excepciones, la indicacion de cambio de tratamiento correspondera al
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......... Teniendo en cuenta las recomendaciones de las fichas técnicas y recomendaciones
previas de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios en tratamientos

similares, para el tratamiento con dabigatran etexilato deberéa evaluarse la funcién renal

segun la siguiente pauta:

e Se calculara el Aclaramiento de Creatinina (ACr) en todos los pacientes antes de iniciar
tratamiento con dabigatran etexilato con el fin de excluir a pacientes con insuficiencia
renal grave (ACr<30 ml/min).

e Durante el tratamiento, debe evaluarse la funcién renal en determinadas situaciones
clinicas cuando se sospeche que la funcién renal podria disminuir o deteriorarse
(hipovolemia, deshidratacién, uso concomitante de determinados medicamentos).

e En pacientes mayores de 75 afios o en pacientes con insuficiencia renal moderada o
leve, debe evaluarse la funcién renal al menos una vez al afio.”

......... Como requisito comun, de acuerdo a los consensos nacionales e internacionales mas
aceptados, Unicamente se visaran los tratamientos cuando la puntuacién calculada por la
escala CHADS; sea 2 o superior.” (ver ANEXO 2)

“.... Para el visado de recetas de dabigatran y rivaroxaban por la Inspeccién Sanitaria, se
requerird un informe del especialista del Servicio Madrilefio de Salud (tanto de Atencion
Primaria como del Hospital), con la informacién clinica necesaria para valorar el cumplimiento
de lo dispuesto en las instrucciones segunda y tercera de esta Resolucion.

El informe debera renovarse siempre que exista algin cambio en el tratamiento o en la
situacién clinica del paciente, y en cualquier caso en el plazo maximo de un afo.

Con el fin de facilitar la cumplimentacion del informe y la tramitacion del visado, podra
utilizarse el formulario para la prescripcién y visado.de dabigatran o rivaroxaban que figura en
el Anexo de esta Resolucion.” (ver ANEXO 3)
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ANEXO 1. Diagrama de flujo del uso de dabigatran etexilato en la prevencion del ictus en FA

Adultos con FA no valvular
con uno o mas de los
siguientes: 1) Ictus, AIT o
embolia sistémica previos 2)
Fraccion de eyeccion
ventricular izquierda <40%

3) IC sintomatica >Clase2
NYHA 4) Edad 275 afios 5)
Edad 265 afios asociado a uno
de los siguientes: DM, enf

Qronaria o HTA

(140-edad)x Peso (kg)x 0.85 (si es mujer)

Cr sérica en mg/dI x72

a) Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los
excipientes b) IR severa, ACr
<30ml/min c) Hemorragia activa
clinicamente significativa

d) Lesiones con riesgo de
hemorragia como Uulcera
gastrointestinal activa o reciente,
neoplasias de alto riesgo
hemorrégico, lesion cerebral o
medular reciente, varices
esofagicas, malformaciones A-V,
aneurismas o anomalias
vasculares intracerebrales o
intraespinales e) Alteracion
espontanea o farmacoldgica de la
hemostasia f) Insuficiencia o
enfermedad hepatica que pueda
afectar a la supervivencia

g) Tratamiento concomitante con
ketoconazol por via sistémica,
ciclosporina, itraconazol y
tacrolimus.

NO SE RECOMIENDA: Edad
pediatrica, embarazo, lactancia,
transaminitis (>2veces el valor
normal)

Tiempo que el INR lleva en rango

éCumple la
indicacién?

éOtras contraindicaciones?

éActualmente con AVK?

\ 4

<60% o Ictus

A 4

APTO PARA DABIGATRAN (ver
apartado 13, instrucciones de la CAM)

hemorragico o Ictus
isquémico con INR en

A

rango o preferencias
del paciente

\ 4

. Edad >80 afios

. Cualquier edad y Verapamilo
(en este caso, tomar juntos
verapamilo y dabigatran)

110mg/12h/VO

Valorar otros
anticoagulantes

>60%

Continuar
con AVK

. Edad <80 afios

. ACr 30-49ml/min

. Gastritis, esofagitis, RGE
Otros pacientes con riesgo hemorragico (ver Tablal)

v

v

Si riesgo hemorragico mayor que
embodlico (ver Tablal)

Si riesgo hemorragico menor que
emboélico

150mg/12h/VO




ANEXO 2. SISTEMAS DE PUNTUACION

Escala CHADs-2

Variable clinica

Puntos

I.CARDIACA /CARDIOPATIA

1

HTA

2 75 anos

D.Mellitus

ICTUS /AIT

1
1
1
2

Escala CHADs-2 VASc

Variable Clinica

Puntos

|.CARDIACA /CARDIOPATIA

1

HTA

2 75 anos

D.Mellitus

ICTUS /AIT/ ETEV

Enfermedad vascular

Edad 65-74 afos

Sexo femenino

RPN RN

Escala HAS-BLED

Letra Variable clinica

Puntos

Hipertension (TAS >160)

1

> T

uno)*

Funcion renal y hepética alterada (1 punto cada

162

Accidente cerebro-vascular

Sangrado*

INR Labil*

PR

> 65 afos

1

olm|r|wlwm

Farmacos o alcohol (1 punto cada uno)*

162

*F.Renal alterada: Dialisis cronica, trasplante renal o creatinina sérica > 2mg/dl; F.Hepatica
alterada: Hepatopatia cronica o evidencia de alteracion de laboratorio (Br x 2 VN; GOT-GPT-
FA. x3 VN); Sangrado: Antecedente hemorragico y/o predisposicion al sangrado; diatésis
hemorragica; anemia; trombopenia; INR labil: INR inestable/elevado o poco tiempo en rango
terapéutico (< 60%); Farmacos o alcohol: uso concomitante de antiagregantes o AINEs, abuso

de alcohol.
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ANEXO 3. Formulario para el visado de dabigatran etexilato

‘; M B3 comunidad de Madrid
ANEXO

SaludMadrid
FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE DABIGATRAN Y RIVAROXABAN

DATOS DE IDENTIFICACION

Datos del paciente
Nombre y apellidos:
ClRA s
Datos del médico prescriptor
Nombre y apellidos: ..........cccccowrrrrvrrrrrrrrrrren... | centro: v.ooovvvvcooeeice
CIAS: ..oooovveinn I Num. colegiado: ................... | Especialidad swsssasin
DIAGNOSTICO Y DATOS CLINICOS
O 1.- Prevencién de episodios tromboembélicos en cirugia programada de reemplazo completo de
rodilla o cadera (sefialar el tipo de intervencién quirdrgica)
.Fecha de !a 1A [] Reemplazo completo de rodilla (duracién segun FT: dabigatran 10 dias rivaroxaban 2 semanas)
intervencion: | 1 [ Reemplazo completo de cadera (duracion segun FT: dabigatrén 28-35 dias, rivaroxaban 5 semanas)
] 2.- Prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes adultos con FANV con puntuacién 22 en la
escala CHADS,; (sefialar el factor/es de riesgo):
[ Insuficiencia Cardiaca (1 punto) [] Hipertension Arterial (1 punto) [ Edad 2 75 afios (1 punto)[]
Diabetes Méllitus (1 punto) [] Ictus o AT previos (2 puntos)
*AIT: accidente isquémi transitoriq
En prevencion tromboembélica en FNAV se debe cumplir uno de Ic requisitos (sefialar
con x y especificar motivo de indicacién)':
O Inicio de tratamiento anticoagulante
o Alergia o contraindicacién para recibir tratamiento con warfarina o acenocumarol’®
EEPRECHTET WO ot v mssmsmnnsss s AT GRS S i saass A sbBY
O Tratamiento previo con warfarina o acenocumarol
o Imposibilidad de conseguir INR en rango terapéutico una vez iniciado el tratamiento
con warfarina o acenocumarol.
o Imposibilidad de monitorizacién adecuada del INR del paciente.
Especificar motivo ...
Aclaramiento de Creatinina’ .
Indicar valor actual: ........cc.cccooeee.. ml/min

T Segun criterio establecido en la instruccién segunda de la Resolucién para la utilizacién de dabigatran y rivaroxaban en la Comunidad de Madrid
8 Excepto en los casos en los que la contraindicacion sea comuin para todos los anticoagulantes
* Dabigatran: ACr no puede ser inferior a 30 ml/min.

Rivaroxaban: No puede ser inferior a 15 ml/min; Con ACr 15-49 ml/min en FANV se recomienda la dosis de 15 mg/24 h

PRESCRIPCION

Especificar: [ Inicio de tratamiento  [] Renovacién de tratamiento

[ Rivaroxaban 10 mg (indicacién 1Ay 1B ) POSOIOBIA: ssssecsassannsnons €aps cada ...ooooveviininns horas
[ Rivaroxaban 15 mg (indicacién 2) Posologia: ... caps cada

[J Rivaroxaban 20 mg (indicacién 2) Posologia: ... caps cada

[ Dabigatrén 75 mg (indicacién 1Ay 1B ) Posologia: ... céps cada

[J Dabigatran 110 mg (indicacion 1A, 1By 2) | Posologia: ... caps cada

[ Dabigatran 150 mg (indicacién 2) Posologfas sumesssseid caps cada
Duracién de tratamiento ..................

RESOLUCION DEL VISADO
Especificar: [ Autorizacién definitiva [] Autorizacién provisional [] Denegacion
Observaciones (en caso de autorizacion provisional o denegacién)-

FIRMA-SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO FIRMA-IDENTIFICACION DEL RESPONSABLE VISADO

Fecha: ..

REEhE: oy s
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