ia intracraneal relacionada con medicamentos
ticoagulantes orales de accion directa:
1S mas recientes sobre estrategias de reversion

.’

Prof. Dr. med. Jan Beyer-Westendorf
Hospital Universitario Carl Gustav Carus Dresden,
Alemania

CARDIO



Aviso legal

» El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no autorizados
de los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el estado de
autorizacion en una o mas jurisdicciones

« El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de USF
Health y touchIME para garantizar que divulguen las posibles recomendaciones
realizadas para el uso no autorizado o no recogido en la ficha técnica

« USF Health y touchIME no avalan los productos ni los usos no autorizados
realizados o implicitos al hacer referencia a estos productos o usos en las
actividades de USF Health o touchIME

« USF Health y touchIME no aceptan responsabilidad alguna por posibles errores
U omisiones

CARDIO



del riesgo: los ACOD en el mundo real

CARDIO



Los anticoagulantes orales y parenterales tienen diversas indicaciones

Prevencion de ictus en la
fibrilacién auricular

Tratamiento del TEV

FIEHEMENE G2 (USRS, Indicaciones de los o
IM, ictus o ES después s Profilaxis del TEV
de un IM anticoagulantes

Profilaxis del
embolia arterial
periférico

Profilaxis de los codgulos
en la cirugia cardiaca

™

IM, infarto de miocardio; ES, embolia sistémica; TEV, trommboembolia venosa.
Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214. CARDIO



Apixaban
Edoxaban

\ —
Inhibidores del factor Xa
Rivaroxaban

trombina
Dabigatran

Antagonista de ? /
lavitaminaK el =
Warfarina ?
Unién de ﬂ
antitrombina é}
Heparinas
Fondaparinux
[ Formacion de }
((j codgulos

J L acob
7 / [ Inhibidor directo de |

igen a varios componentes de la cascada de coagulacion'2

ACOD, anticoagulante oral de accién directa.
1. Akhrass R, et al. J Card Surg. 2022;37:214-22; 2. Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214.
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Los ACOD se han aprobado ampliamente para diversas indicaciones

Cronologia de las principales aprobaciones de la FDA para las indicaciones de los ACOD!

‘

2010 201 2012 2013 2014 2015

Otras indicaciones aprobadas:2-4

+ Profilaxis de TVP tras cirugia de cadera y/o rodilla: apixaban, dabigatran, rivaroxaban
+ Reduccion del riesgo CV en pacientes con EAC: rivaroxaban

« Tratamiento pedidtrico del TEV y profilaxis secundaria: dabigatran, rivaroxaban

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; CV, cardiovascular; EAC, enfermedad de las arterias coronarias; FANV, fibrilacién auricular no valvular; FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU,;

TEV, tromboembolia venosa; TVP, trombosis venosa profunda.

1. Arora P, et al. Res Social Adm Pharm. 2023;19:1424-31; 2. FDA. Apixaban PI. 2021. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/202155s034lbl.pdf (Gltimo acceso el 3 de mayo de 2024);

3. FDA. Dabigatran PI. 2023. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s0471bl.pdf (Gltimo acceso el 3 de mayo de 2024); 4. FDA. Rivaroxaban PI. 2023. Disponible en: CARDIO
www.accessdata.fda.gov/drugsatfdadocs/label/2023/022406s04llbl.pdf (Gltimo acceso el 3 de mayo de 2024).



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/202155s034lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s047lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/022406s041lbl.pdf

Los ACOD tienen diversos beneficios en comparacion con otros anticoagulantes

Los ACOD son mas eficaces para reducir el riesgo de ictus/EES, mortalidad y TEV recurrente vs tratamiento
con AVK

Poblacion con FA! Poblacion con TEV?
Ictus/EES compuesto* Mortalidad por todas las causas* TEV recurrente o muerte**
N=770T1 N=7701 N=22040
OR 0,85 OR 0,86 OR 0,88

(95 % IC 0,75-0,98) (95 % IC 0,82-0,91) (95 % IC 0,75-1,03)

Ventajas practicas de los ACOD frente a la warfarina y otros AVK?
a Posologia fija

Jiii[ No es necesqrio un control rutinario del nivel de
anticoagulacion

L/ C -
,“} Inicio rapido y semivida corta

%/ Menos interacciones entre medicamentos y entre medicamentos
N\ yalimentos

™
*Datos de metaandlisis de 12 estudios en pacientes con FA. **Datos de metaandlisis de 5 estudios en pacientes con TEV agudo.

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; AVK, antagonista de la vitamina K; EES, evento embdlico sistémico; FA: fibrilacién auricular; IC: intervalo de confianza; OR, odds ratio; TEV, tromboembolia venosa. CARDIO
1. Hicks T, et al. Open Heart. 2016;3:2000279; 2. Makam RCP, et al. PLoS One. 2018;13:e0197583; 3. Julia S, James U. Eur Cardiol. 2017;12:40-5.



a con ACOD son generalmente mas bajas que con warfarina

Favore odds ratio rfarina

Hemorragia grave

ayos clinicos (N=22040)
os clinicos (N=58271)

™
ACOD, anticoagulante oral de accién directa; FA: fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal; TEV, tromboembolia venosa. CARDIO
Makam RCP, et al. PLoS One. 2018;13:e0197583.



La HIC es una complicacion importante en pacientes tratados con ACOD

Los ACOD se asocian con una menor incidencia de HIC vs warfarind'

Pacientes con FA* incluidos en ensayos de fase Il
I I
Warfarina ACOD
(n=8642) (n=8657)

HIC:1,91% HIC:1,03 %

(n=165) (GELL))

« Aunque el riesgo de HIC es menor con los ACOD en comparaciéon con el tratamiento con warfaring,?
sigue siendo una complicacion potencial importante

+ Es probable que aumente la incidencia de la HIC debido al aumento del uso de ACOD y al envejecimiento
de la poblacion3

*Pacientes con FA y antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio.
ACOD, anticoagulante oral de accion directa; FA: fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal; RRA: reduccion del riesgo absoluto; RRR: reduccion del riesgo relativo.
1. Ntaios G, et al. Int J Stroke. 2017;12:589-96; 2. Wolfe Z, et al. J Thromb Haemost. 2018;16:1296—306; 3. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306.
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Varios factores predicen el riesgo de HIC en pacientes tratados con ACOD

d D
Edad avanzada Altoriesgo de
caidas
A\ V.
d D
Depuracion baja 350 c;{ncomltartlte
de la creatinina e t:llr::| l%gertzg;r; es
\ ) Factores de plaq

riesgo de HIC

seleccionados! .

Cambios en la )

Malignidad activa materlc! blach en

neurodiagnéstico
. por imagen )
4 N

Enfermedad Hiperlipidemia
arterial periférica periip

\ y

* Herramientas como la evaluacion del riesgo de hemorragia HAS-BLED evaluan algunos de estos
factores de riesgo y pueden ser Gtiles para predecir el riesgo de HIC?

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; HAS-BLED [Hypertension, Abnormal kidney and liver function, Stroke, Bleeding, Labile international normalized ratios, Elderly, Drugs and alcohol;], hipertension,

funcién renal y hepdtica anormales, ictus, hemorragia, indices internacionales normalizados de coagulacién, ancianos, drogas y alcohol; HIC, hemorragia intracraneal.
1. Paciaroni M, et al. Stroke. 2021;52:1450-4; 2. Guo Y, et al. Am J Med. 2018;131:185-92.
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Se deben considerar los factores de riesgo para reducir la mortalidad por HIC debida a

los ACOD
La mortalidad hospitalaria después de una HIC es menor con ACOD vs warfarina, pero sigue siendo alta’

- Estudio de cohorte retrospectivo basado en

registros ~ 22 6
: 5% %o
* Pacientes que presentan HIC (N=141311 ’ ’
PISTies GHe p . ( ) 22,5 % DRA 3,3 % vs DRA 9 % vs
* Andlisis basado en la exposicion a ACO en sin ACO sin OAC
los 7 dias previos a la presentacion
Sin ACO ACOD Warfarina

Se han identificado factores de riesgo de mortalidad a 30 dias en pacientes con HIC que utilizan ACO?

Puntuacion Edad
GCS 3-4 >80 anos

Puntuacion
GCS 5-12

™
ACOD, anticoagulante oral de accidn directa; ACO, anticoagulante oral; DRA, diferencia de riesgo ajustada; GCS, Glasgow Coma Scale; HIC, hemorragia intracraneal. CARDIO
1. Inohara T, et al. JAMA. 2018;319:463-73; 2. Fakiri MO, et al. Eur J Neurol. 2020;27:2006-13.



Se deben considerar los factores de riesgo para reducir la morbilidad por HIC debida a
los ACOD

Proporcion de pacientes con resultados funcionales deficientes después de una HIC, por estado de
anticoagulacion (N=916)"

57,3 % 84,2% 83,7 %

Sin tratamiento ACOD AVK
antitrombaético

Se han identificado factores de riesgo de recurrencia de HIC, entre ellos:?

Hipertensién Hemorragia
lobular

Jelelel Trombo-
>75 anos citopenia

*Los resultados funcionales deficientes se definieron como puntuacién de la escala de Rankin modificada 4-6' (incapacidad moderadamente grave o superior, incluida la muerte). lludlw
ACOD, anticoagulante oral de accidn directa; AVK, antagonista de la vitamina K; HIC, hemorragia intracraneal. CARDIO
1. Baharoglu M|, et al. Front Neurol. 2021;12:684476; 2. Grainger BT, et al. J Thromb Haemost. 2024;22:594-603.



de fdrmacos de reversion de los ACOD
para el manejo de la HIC
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ida alos ACOD

Un hombre de 76 aios acude al SU a las 8 de la manana con sospecha de
ictus isquémico y ha desarrollado sintomas en las Gltimas 2% horas. Estaba
bien y sin sintomas la noche anterior

Tiene antecedentes de FA y la tensién arterial al llegar es de 190/120 mmHg

anticoagulante dos veces al dia; no esta segura de qué farmacoesy

Su esposa explicod al sanitario que estd tomando una pastilla
E
(= el paciente no ha tomado la dosis de la mafana

9 ¢Qué pasos debe seguir el médico del SU?

Hay que considerar lo siguiente:

«  Bajar la tension arterial

«  Verificar qué anticoagulante ha tomado

° Hacer un TAC

«  Determinar si es un ictus isquémico vs hemorrdgico
\. y,

ACOD, anticoagulante oral de accién directa; FA: fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal; SU, departamento de urgencias; TAC, tomografia computarizada.

CARDIO



Una respuesta rapida y un tratamiento dirigido temprano son cruciales en las HIC
debidas alos ACOD

4 p
Objetivos del manejo de la HIC debida a los ACOD

Controlar
la tensién
arteriall .
Controlar Prevenir la Mejorar la
la hemorragia expansion del - A S AT
los resultados

en curso _ hematoma!
Revertir

funcionales!
los efectos
anticoagu-

lantes!

.o‘f} Diagndstico temprano, tratamiento y acceso a atencion multidisciplinaria,
3 incluida neurologia, neurocirugia, neurorradiologia y cuidados intensivos'—3

. J

+ Los retrasos en la identificacion y el manejo de la HIC se asocian con un mal prondstico*

™

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; HIC, hemorragia intracraneal. CARDIO
1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:€282-361; 2. Kim JY, Bae HJ. J Stroke. 2017;19:28-39; 3. Luca F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1061618; 4. Han HJ, et al. Yonsei Med J. 2021;62:911-7.



Los paquetes de medidas asistenciales pueden reducir la morbilidad y la mortalidad

en la HIC debida alos ACOD

Los paquetes de medidas asistenciales que combinan estrategias de tratamiento pueden mejorar los

resultados de la HIC!2

Reversion rapida del Tratamiento
anticoagulante (<1 h*) antipirético
Paquete de En un EAC que incluy6 6255 pacientes.con HIC.: en 121.
”\?Ttgg&l%nsl hospitales, el uso del paquete de medidas asistenciales
INTERACTS3 vs la atencién habitual condujo a una reduccioén
TA sist6lica Control estricto de Ia del 14 % en los resultados funcionales deficientes (p=0,015)’

<140 mmHg (<1 h) glucosa en sangre

Paquete de medidas asistenciales ABC-ICH?

TA sist6lica 130-140 mmHg (<1 h)

La implantaciéon de ABC-ICH en pacientes con HIC condujo a
Reversion rapida del anticoagulante (<90 minutos) una reduccion del 38 % en los niveles de mortalidad a 30 dias
vs los niveles previos a la implantacién (p=0,03)12

Derivacidon neuroquirdrgica inmediata

*INR objetivo <1,5.7266 pacientes del grupo ingresados en el hospital durante el periodo de implantacién del ABC-ICH; 353 pacientes del grupo ingresados antes de la implantacion.
ACOD, anticoagulante oral de accién directa; EAC, ensayo aleatorizado controlado; h, hora; HIC, hemorragia intracraneal; INR, razén internacional normalizada; TA, tension arterial.
1. Ma L, et al. Lancet. 2023;402:27-40; 2. Parry-Jones AR, et al. Ann Neurol. 2019;86:495-503.

touchr
CARDIO

M



acos de reversion dirigidos a los anticoagulantes orales

Andexanet N
alfa Inhibidores del factor Xa

Apixaban
Rivaroxaban
J
= .
Inhibidor directo
de trombina
G? Dabigatran
J
vitamina
Idarucizumab
Antqgonls 9 ?
la vitamina K
Warfarina ?
SO0

Formacion
de coagulos

CCP-4F, concentrado de complejo protrombinico de cuatro factores.
Akhrass R, et al. J Card Surg. 2022;37:214-22.

CARDIO



Los farmacos de reversion de la HIC debida a los ACOD muestran caracteristicas

exclusivas

ACOD dirigidos'?

Estado de aprobacion’
(relacionado con los ACOD)

Indicaciones

Mecanismo de accion

Semivida terminal?

Contraindicaciones

Idarucizumab Andexanet alfa
4 N .
Apixaban
No especifico Dabigatran Rivaroxaban
Edoxaban*
J \L \
o N\ 4
No aprobado para "
reversion de los ACOD gRleiaco LEESER®
\, J \. \,
~ e
Hemorragia incontrolada .
o potencialmente mortal e o incegtroladd’e -
(si no hay férmacos de potencialmente mortal; Hemorragia incontrolada o
reversiény especificos cirugia de emergencia o potencialmente mortal®
disponibles)% procedimientos urgentes?
J \L \.
- Y4 (.. e
No especifico; eleva 2 i Unidn rapida y especifica a
. f Unidn rapida y especifica a AN f
los niveles de factor y dabigatran (<5 minutos)28 inhibidores del factor Xa
«desborda» a los ACOD'2 9 (2-5 minutos)?7
\_ J L \
" Es probable que los factores ) [
de coagulacion elevados 4-8h 5-7 h
persistan durante al menos
L 24 horas JL L

s

Consulte el resumen local de caracteristicas del producto/informaciéon de prescripcion

*Andexanet alfa no esté aprobado para pacientes tratados con edoxaban fuera de Japén.58° ACOD, anticoagulante oral de accién directa; CCP, concentrado de complejo protrombinico; FDA, Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU,; h, hora; HIC, hemorragia intracraneal. 1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;29:1; 2. Cuker A, et al. Am J Hematol. 2019;94:697-709; 3. Hoffman M, et al. Int J Emerg Med. 2018;11:55;

4. FDA. Idarucizumab PI. 2015. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025Ibl.pdf (Gltimo acceso el 16 de mayo de 2024); 5. FDA. Coagulation factor Xa (recombinant) PI. 2024.
Disponible en: www.fda.gov/media/113279/download (Gltimo acceso el 16 de mayo de 2024); 6. Schiele F, et al. Blood. 2013;121:3554-62; 7. Heo YA. Drugs Ther Perspect. 2018;34:507-12;

8.Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;158:89-100; 9. EMA. Andexanet alfa SmPC. 2023. Disponible en: https://bit.ly/3WFrRJH (Gltimo acceso el 16 de mayo de 2024).
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http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
http://www.fda.gov/media/113279/download
https://bit.ly/3WFrRJH

respaldan el uso de CCP en el manejo de la HIC debida a

Metaanalisis de estudios en 967 adultos con HIC debida a los ACOD
[ ]
w 23 estudios (21 retrospectivos, 2 prospectivos)

ﬁa CCP-4F

717 %

Tasa de reversion de la anticoagulacion

™
ACOD, anticoagulante oral de accién directa; CCP-4F, concentrado de complejo protrombinico de cuatro factores; HIC, hemorragia intracraneal. c ARDIO
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:€2240145.



Idarucizumab revierte eficazmente la anticoagulacion de dabigatran

Ensayo RE-VERSE AD!
Estudio multicéntrico, prospectivo y abierto
[ ] + Pacientes en tratamiento con dabigatran con hemorragia
incontrolada (n=301) o debido a un procedimiento urgente
(n=202)

En aquellos con hemorragia incontrolada, el 33 % presenté
HIC debida a los ACOD

ﬁa Idarucizumab IV 5 g

e

100 %

Porcentaje méximo
medio de reversion
de dabigatran
en 4 horas*

Datos de metanadlisis en 340 pacientes con HIC debida a los ACOD?

82 % Tasa de reversion de la anticoagulacion

*Resultado para los 461 pacientes incluidos en el andlisis primario de eficacia.
ACOD, anticoagulante oral de accidn directa; HIC, hemorragia intracraneal; 1V, intravenoso.
1. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med. 2017;377:431-41; 2. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:€2240145.
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Andexanet alfa revierte eficazmente la anticoagulacion con inhibidores del FXa

Ensayo ANNEXA-4!
Estudio de cohorte multicéntrico y prospectivo de fase llib/IV
Y Pacientes con hemorragia grave aguda en el plazo de las g Cohorte de HIC 01_246?

18 horas posteriores a la administracién del inhibidor del
FXa (n=349%) $

79 o4, ) Tasade reversionde
ﬁa Andexanet alfa en dosis bajas o altas

la anticoagulacion

- J

Los datos del ensayo ANNEXA-Irespaldan estos hallazgos en los casos de HIC debida a los ACOD;
en un andlisis intermedio preespecificado después de que se aleatorizara a los 450 pacientes, el
DSMB recomend® la finalizacién del estudio por una eficacia superior?

Datos de metaanalisis en 525 pacientes con HIC debida alos ACOD?

Tasa de reversion de la anticoagulacion

75 %

*Poblaciéon de eficacia.
ACOD, anticoagulante oral de accion directa; DSMB, Comité de supervision de seguridad de los datos; FXa, factor Xa; HIC, hemorragia intracraneal.
1. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;147:1026—-38; 2. Connolly S. Int J Stroke. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806; 3. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:€2240145.
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Se deben tener en cuenta los eventos adversos con los farmacos de reversion de la

HIC debida alos ACOD

Datos del metaanadlisis:
Mortalidad por todas las causas y eventos de TE"

(CCP-4F )
En pts con HIC:
18 estudios, N=784 ¥ N 17 estudios, N=615
Mortalidad
Tasa de
PR . 26 % eventos de TE: 8 %
\_ las causas:
(Andexanet alfa h
En pts con HIC:
13 estudios, N=506 11 estudios, N=445
Mortalidad
Tasa de
por todas 24 % eventos de TE: 14 %
\_ las causas: )
(ldarucizumab h
En pts con HIC:
5 estudios, N=340 4 estudios, N=300
Mortalidad Tasa de
por todas n % eventos de TE: 5 %
\_ las causas: )

Los eventos adversos graves incluyen:

CCP-4F?2
Ictus, TVP, trombosis,
insuficiencia venosa

Andexanet alfa?
Eventos tromboembdlicos,
eventos isquémicos, paro

cardiaco, muerte sUbita

Idarucizumab?
Delirio, paro cardiaco, sepsis,
shock séptico

*Datos basados en metaandilisis, utilizando diferentes plazos para las evaluaciones de resultados; las comparaciones entre fdrmacos son indirectas y pueden ser propensas a sesgos debido a las diferencias

en los disefos y en las poblaciones de los estudios.

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; CCP-4F, concentrado de complejo protrombinico de cuatro factores; HIC, hemorragia intracraneal; pts, pacientes; TE, tromboembdlico; TVP, trombosis venosa profunda.
1. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:62240145; 2. FDA. Prothrombin complex concentrate (human) Pl. 2023. Disponible en: www.fda.gov/media/85512/download (Gltimo acceso el 7 de abril de 2024);
3. Heo YA. Drugs Ther Perspect. 2018;34:507-12; 4. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med. 2017;377:431-41.
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http://www.fda.gov/media/85512/download

Hay varios factores que influyen en el uso seguro y eficaz de los farmacos
de reversion de los ACOD

Manejo del origen
de la hemorragid!

Andlisis
riesgo-beneficio
individualizado#

Seguimiento del
paciente?

: Seguridad :
Guias de prdctica 9 Medidas

clinica y educacién hemostaticas
sobre el uso? generales!

™
ACOD, anticoagulante oral de accién directa.

1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;29:1; 2. Cuker A, et al. Am J Hematol. 2019;94:697-709; 3. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:282-361; CARDIO
4. Milling TJ, Pollack CV. Am J Emerg Med. 2020;38:1890-903.



Hay varios factores que influyen en el uso seguro y eficaz de los farmacos de reversion
de los ACOD

* Los pacientes que experimentan hemorragia asociada a los ACOD
también tienen un mayor riesgo de desarrollar eventos trombéticos
posteriores, y los que experimentan HIC tienen el mayor riesgo!

« Revertir el tratamiento con ACOD expone a los pacientes al riesgo
tromboético de su enfermedad subyacente' 3

b

Es necesario implementar estrategias para reducir
el riesgo e identificar a los pacientes con
mayor riesgo de tromboembolia*

ACOD, anticoagulante oral de accién directa; HIC, hemorragia intracraneal.
1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;29:1; 2. FDA. Coagulation factor Xa (recombinant) PI. 2024. Disponible en: www.fda.gov/media/113279/download (Gltimo acceso el 13 de mayo de 2024); CARDIO
3. FDA. I[darucizumab PI. 2015. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025Ibl.pdf (Gltimo acceso el 16 de mayo de 2024); 4. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:282-361.



http://www.fda.gov/media/113279/download
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf

n emergentes en desarrollo clinico'2

Ciraparantag ~\
(Fase) Inhibidores del factor Xa
Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban )

Inhibidor directo
de trombina
Dabigatran

Ciraparantag
(Fasell)

Antagonista de
la vitamina K
Warfarina

2
Inhibidores ﬂ
,

del FXa
similares a
zlrz;ogerli)os Formacioén de
ase coagulos

FXa, factor Xa.
1.van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;44:1795-806; 2. ClinicalTrials.gov. Disponible en: www.clinicaltrials.gov (altimo acceso el 14 de mayo de 2024).
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Se estan realizando ensayos con farmacos de reversion de ACOD actuales y huevos

Farmacos utilizados actualmente Farmacos emergentes

cor-ar 4 :

+ Evaluacién en HIC debida a los
ACOD (NCT06096051) Ciraparantag

+ Ensayo de fase lll de dosis bajas y - Los datos de la fase I/l
altas en pacientes con hemorragia demuestran que se restaura la
grave aguda en tratamiento con coagulacién en voluntarios sanos
ACOD (NCT04867837) tratados con ACOD'2

Andexanet alfa + Bien tolerado en sujetos ancianos

* ASTRO-DE: estudio no sanos?

intervencionista del impacto en el - Ensayo de fase Il en curso
VellmER e |fel [HIS Cln [perdEnee en adultos sanos (NCT04593784)
que toman apixaban o

rivaroxaban (NCT05127941) Otros

+ Lo mayoria se encuentran en

+ Estudio retrospectivo real de o
desarrollo clinico inicial

resultados en pacientes
hospitalizados (NCT05898412) - Datos necesarios en contextos de

Idarucizumab reversion de ACOD

* No se identificaron ensayos en
curso

ACOD, anticoagulante oral de accién directa; CCP-4F, concentrado de complejo protrombinico de cuatro factores; HIC, hemorragia intracraneal.
Informacién del ensayo por identificadores NCT disponible en: www.clinicaltrials.gov (Gltimo acceso el 7 de mayo de 2024). CARDIO
1. Ansell JE, N Engl J Med. 2014;371:2141-2; 2. Ansell J, et al. Eur Heart J. 2022;43:985-92; 3. van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;44:1795-806.
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ejo de la HIC debida alos ACOD:
icen las guias de prdactica clinica?

CARDIO



Hay varias guias de practica clinica sobre la HIC debida a los ACOD y posiblemente
estén anticuadas

ASA/AHA 2022 APSC 20212
Enfoque de los EE. UU.
Recomendaciones sobre el tratamiento
de pacientes con HIC espontdnea
/
ACC 20203 ESO 20194

Hay guias de practica clinica de otras regiones y organizaciones disponibles, pero posiblemente estén anticuadas o
carezcan de un enfoque sobre la HIC debida a los ACOD:

- Japanese Circulation Society (2020)5
« National Heart Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia and New Zealand (2018)¢
- Brazilian Society of Cardiology (2016)7

ACC, American College of Cardiology; ACOD, anticoagulante oral de accién directa; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology;

ASA, American Stroke Association; AVK, antagonista de la vitamina K; ESO, European Stroke Association; FA, fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:€282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622; 4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. CARDIO
2019;4:294-306; 5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020;84:831-65; 6. Brieger D, et al. Heart Lung Circ. 2018;27:1209-66; 7. Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8.



Se recomienda el uso de farmacos de reversion especificos en la HIC debida a los ACOD

siempre que estén disponibles'-4

Paciente en tratamiento con ACOD presenta HIC debida alos
ACOD

|

Suspender el ACOD inmediatamente

!

Determinar el tiempo transcurrido desde la Gltima dosis

4

Considerar el carbén activado si se tomo6 el ACOD hace
<2 horas (ASA/AHA 2022") o hace de 2 a 4 horas (ACC 20203)

- Apixaban o rivaroxaban
Dabigatran (o edoxabant)

4

¢Esta disponible el farmaco de reversion especifico?

Idarucizumab Andexanet alfa
Iniciar

tratamiento Administrar Iniciar
con CCP*8 idarucizumab*

Administrar

tratamiento

con COP* andexanet alfa*

*Las recomendaciones de tratamiento son comunes en las guias de
prdctica clinica ASA/AHA 2022', APSC 20212, ACC 20203 y ESO 20194

tAndexanet alfa no estéd aprobado para pacientes tratados con edoxaban fuera de Jap6n.567 SASA/AHA 2022: se puede considerar la terapia de reemplazo renal para reducir la concentracién de dabigatran.!
ACC, American College of Cardiology; ACOD, anticoagulante oral de accién directa; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association; CCP, concentrado de
complejo protrombinico; ESO, European Stroke Association; h, horas; HIC, hemorragia intracraneal. 1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:€282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23;

3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020,76:594-622; 4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306; 5. Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;158:89-100; 6. FDA. Coagulation factor Xa (recombinant) PI. 2024.

Disponible en: www.fda.gov/media/113279/download (Gltimo acceso el 13 de mayo de 2024); 7. EMA. Andexanet alfa SmPC. 2023. Disponible en: https://bit.ly/3WFrRJH (Gltimo acceso el 13 de mayo de 2024).
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Hay factores clave que se deben tener en cuenta cuando se utilizan las guias de practica
clinica en la reversion de los anticoagulantes en caso de HIC debida alos ACOD

Las guias de practica clinica actuales coinciden al recomendar el uso en primera linea de
andexanet alfa o idarucizumab, siempre que estén disponibles'™*

Se deben utilizar rapidamente farmacos de reversion especificos en pacientes con HIC
debida a los ACOD!

La firmeza de las recomendaciones varia debido a la falta de inclusién de ensayos recientes
en algunas guias de prdactica clinica'™’

En los Gltimos arfios, se dispone de nuevos datos que posiblemente ain no se hayan
incorporado a las guias de practica clinica, por ejemplo, los datos de los ensayos ANNEXA-I8
y ANNEXA-4° para andexanet alfa

ACOD, anticoagulante oral de accion directa; HIC, hemorragia intracraneal.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:2282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622;
4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306; 5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020,;84:831-65; 6. Brieger D, et al. Heart Lung Circ. 2018;27:1209-66; CARDIO
7.Magalhées LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8; 8. Connolly S. Int J Stroke. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806; 9. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;147:1026-38.
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Las guias de practica clinica difieren en lo que respecta a la reanudacion del tratamiento
anticoagulante después de una HIC debida a los ACOD, pero tienen algunos principios

comunes

Basado en las recomendaciones de las guias de prdctica clinica de la ASA[AHA,' APSC2y ACCS:

Tratamiento del paciente después de una HIC debida alos ACOD

!

Considerar la idoneidad para reanudar el tratamiento anticoagulantet-3

!

Sopesar beneficios y riesgos,-2 involucrando
al equipo multidisciplinar en el debate?3

!

m ¢ldéneo para tratamiento anticoagulante? n

Considerar el cierre de la orejuela
auricular izquierda en pacientes
con FA-3

Reanudar el tratamiento anticoagulante

Plazo, posologia y anticoagulante
en funcidén de la situacion clinica’-3

No considerar el tratamiento

anticoagulante? El debate multidisciplinar es importante?3

No existen recomendaciones sobre reanudar el tratamiento anticoagulante
en la Guia de prdctica clinica 2019 de la ESO4

ACC, American College of Cardiology; ACOD, anticoagulante oral de accidén directa; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association;
ESO, European Stroke Association; FA, fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:2282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622; 4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306.
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La reanudacion del tratamiento anticoagulante después de una HIC debida a los ACOD

requiere una evaluacion de riesgos

Enfermedad cerebrovascular
subyacente y otras comorbilidades

Evaluar el riesgo de hemorragia
(p. €j.,, HAS-BLED)

Pacientes con FA
Puntuacién CHA,DS,-VASc
Pacientes con TEV

Escala de Ginebra o de Wells

Reanudar
los ACOD

Momento 6ptimo para la reanudacion de los
c ACOD

Temprano (2 semanas)
p. €j., alto riesgo de TE

Tardio (4 semanas)
p. €j., alto riesgo de HIC

Guiado por TAC

- Abordar los factores de riesgo modificables en cada contacto con el paciente'?
«  Programar revisiones y seguimientos mds regulares para pacientes de alto riesgo!

CHA,DS,-VASc [Congestive heart failure or left ventricular dysfunction, Hypertension, Age 275 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled)-Vascular disease, Age 65-74, Sex category], insuficiencia cardiaca

congestiva o disfuncién ventricular izquierda, hipertension, edad 275 (duplicodo), diabetes, ictus (duplicodo)—enfermedod vascular, edad 65-74, categoria de sexo; DOAC, anticoagulante oral de accién

directa; FA, fibrilacion auricular; HAS-BLED, hipertension, funcion renal y hepdtica anormales, ictus, hemorragia, indices internacionales normalizados de coagulacion, ancianos, drogas y alcohol;

HIC, hemorragia intracraneal; OAC, anticoagulante oral; TAC, tomografia computarizada; TE, tromboembolia; TEV, tromboembolia venosa. CARDIO
1. Li YG, Lip GYH. Curr Atheroscler Rep. 2018;20:32; 2. Luca F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1061618.



lebida a los ACOD

Un hombre de 76 anos acude al SU a las 8 de la manana con sospecha de
ictus isquémico y ha desarrollado sintomas en las Gltimas 2% horas. Estaba
bien y sin sintomas la noche anterior

Tiene antecedentes de FA y la tensién arterial al llegar es de 190/120 mmHg

anticoagulante dos veces al dia; no esta segura de qué farmacoes y

t Su esposa explico al sanitario que estéd tomando una pastilla
]
(= el paciente no ha tomado la dosis de la mafana

La TAC confirmé la HIC

Se identifica apixaban como anticoagulante (pastilla
dos veces al dia)

El nivel de antifactor Xa era de 112 ng/ml

Se inici6 tratamiento con andexanet alfa en dosis bajas
«  Latensidn arterial bajé

- Después de 7 dias, recibe el alta y se deriva a la unidad de
neurorrehabilitacion para el tratamiento de secuelas residuales

Decision pendiente sobre la reanudacion del tratamiento anticoagulante

J/

ACOD, anticoagulante oral de accién directa; FA, fibrilacién auricular; HIC, hemorragia intracraneal; SU, departamento de urgencias; TAC, tomografia computarizada.

CARDIO



Resumen

Aunque los ACOD generalmente se asocian con tasas de hemorragia mds bajas y se
utilizan cada vez mas en lugar del tratamiento con AVK, también se asocian con un
riesgo de HIC

Las guias de prdctica clinica aceptan el uso de farmacos de reversion especificos,
cuando estén disponibles

CARDIO

ACOD, anticoagulante oral de accién directa; AVK, antagonista de la vitamina K; HIC, hemorragia intracraneal.



Actualizaciones de datos




Datos mas recientes sobre la eficacia de andexanet alfa en la hemorragia
intracraneal (HIC) por anticoagulantes orales de accién directa (ACOD)

Andexanet alfa dio como resultado un mejor control de la expansion del En los pacientes del ANNEXA-I hay varios factores
hematoma que la atencion habitual en HIC-ACOD que pronostican la expansion del hematoma
ANNEXA-I Subanadalisis de ANNEXA-I?

* El objetivo es identificar a los
pacientes de ANNEXA-I con mayor
riesgo de expansién del
hematoma y con mayor
probabilidad de beneficiarse de
andexanet alfa

- * Pacientes que habian tomado inhibidores del FXa en las 15 horas previas a la HIC aguda ﬂ

 Aleatorizados con andexanet alfa (n=263) o atencién habitual (n=267; de los cuales
Ea 230 recibieron CCP)

Eficacia hemostatica* Cambio en la actividad anti-FXa Riesgo de expansion del hematoma a las
(de VIa1-2 h hasta el punto minimo)t 12 horas
Andexanetalfa  Atencion habitual Cparémoto | OR(S%IC) | P
(n=209) (n=203) p=0,001 Andexanet vs AH 0,45 (0,30-0,71) <0,001
D'fereni'c‘ aj. Inicio de los 072 (0,62-0,83)  <0,001
13,4% -26.9 % sintomas hasta el
95 % IC 4,6—22,2 r tratamiento, horas
p=0,003 Actividad anti-FXa, 119 (1,00-1,43) 0,056
por 100 ng/ml
Volumen del 1,01 (1,00-1,02) 0,025
AT e ictus isquémico hematoma, ml
Andexanet Atencion . . 0. o _ ¢ Disminucién general en la tasa de
alfa habitual AT: qrjdexc?ne.t alfa, 10,3 %; AH, 5,6 % (p=0,048) expansion del hematoma con andexanet
(n=224) (n=228) * Ictus isquémico: andexanet alfa, 6,5 %; AH, 1,5 %+ alfa vs AH por 100 pacientes: -13,7 %**

*Criterio principal de valoracion. La eficacia hemostdtica se logréd si se cumplian todos los criterios siguientes: un cambio en el volumen del hematoma del 20 % o menos (excelente) o0 35 % o menos (bueno)
dentro de 12 horas posteriores al inicio, un aumento en la puntuacién NIHSS de <7 puntos en 12 horas y sin recibir tratamiento de rescate ni someterse a cirugia para descomprimir el hematoma dentro del

plazo de 3 a 12 horas después de la aleatorizacién. T Criterio de valoracién secundario. 1Diferencia, 5,0 %; 95 % IC 1,5-8,8; ** 95 % IC de -22,2 a -5,2. La disminucién con andexanet por 100 pacientes se estima ™
a partir de la diferencia de proporcion, y los IC del 95 % son IC de Wald. ACOD, anticoagulante oral de accién directa; AH, atencién habitual; Aj., ajustado; AT, acontecimientos trombéticos;
CCP, concentrado de complejo de protrombina; FXa, factor Xa; h, hora; HIC, hemorragia intracraneal; IC, intervalo de confianza; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; OR, odds ratio; VI, valor inicial. CARDIO

1. Connolly SJ, et al. N Engl J Med. 2024;390:1745-55; 2. Shoamanesh A, et al. Presentado en la International Stroke Conference; del 7 a 9 de febrero de 2024; Phoenix, Arizona, EE. UU. Abstr. LB19.



Datos mas recientes sobre la importancia del control temprano de la tensién
arterial en la HIC

La disminucion prehospitalaria de la tension arterial puede reducir el riesgo de resultados funcionales deficientes en la HIC

INTERACT4: estudio PROBE, multicéntrico. administrado en * Inicio de los sintomas hasta la aleatorizacién: mediana 61 minutos
! ! * Inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital:

mediana 75—80 minutos

la ambulancia!

2 * 2404 pacientes en China con sospecha de ictus agudo TAS media:
w (que causa déf'?'t motor) y TAS 2“:30 mrT.wH.g,.evaqudos * En la aleatorizacion: 178 mmHg (ambos grupos)
en la ambulancia <2 horas después del inicio de los * Asullegada al hospital:

sintomas * Intervencién temprana, 159 mmHg; Atencion habitual, 170 mmHg
* Alas 24 horas: 140 mmHg (ambos grupos)

ﬁa * Aleatorizado 1.1 para tratamiento inmediato para
disminuir la TAS (objetivo: 130-140 mmHg en 30 minutos) Disminucion de la TA prehospitalaria asociada a un riesgo reducido

o tratamiento habitual de la TA de mal resultado funcionalt en pacientes con ictus hemorrégico (ORC 0,75;
95 % IC 0,60-0,92)

* Ictus hemorragico confirmado en 1041* pacientes; de los

cuales 1029 (99 %) sufrieron una HIC ! ] »
No se reduce el riesgo de un resultado funcional deficiente general (ORC 1,00;

95 % IC 0,87-1,15) y mayor riesgo en pacientes con isquemia cerebral
(ORC1,30; 95 % IC 1,06-1,60)%

El inicio temprano del tratamiento para disminuir la tension arterial puede reducir la probabilidad de crecimiento del hematoma enla HIC

Andlisis conjunto de cuatro ensayos INTERACT? Interaccién entre el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento
4 e Efectos de la disminucién de la TA en la reduccién del pdra reducir la TA Yy el crecimiento relativo del hematoma: p=0,007**
ﬁ‘ crecimiento del hematoma segin el momento del . fEI efgc(:to soocl)%;t)Je significativo cuando la puntuacion de HIC
. - ue =0,
TSGR i 262 [PesiEnies e IS Tratamie?\to mas temprano asociado a una menor probabilidad de
EE * Resultados: crecimiento del hematoma a las 24 horas; crecimiento del hematoma (hgstd un limite de 2,5 horas) .
absoluto (26 ml) y relativo (233 %) El tratamiento temprano es mas eficaz en la HIC aguda maés leve

*Incluidos 12 pacientes con hemorragia subaracnoide; fPuntuacion de la escala de Rankin modificada en 90 dias; $Este andlisis de subgrupos no fue parte de un plan estadistico
jerd@rquico, por lo tanto, no se pueden hacer inferencias causales sobre estas asociaciones; **Interaccion para el crecimiento absoluto del hematoma, p=0,77.
HIC, hemorragia intracraneal; IC, intervalo de confianza; ORC, odds ratio comun; PROBE, criterio de valoracién prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego; TA, tension arterial; B

TAS, tension arterial sistoélica. CARDIO
1.Li G, et al. N Engl J Med. 2024;390:1862-72; 2. Wang X, et al. Presentado en la Conferencia de la European Stroke Organisation; del 15 a 17 de mayo de 2024; Basileqa, Suiza. Abstr. 519.



Datos mas recientes de la utilidad de la cirugia junto con el tratamiento médico
enlaHIC

La evacuacion del hematoma puede dar lugar a mejores resultados funcionales que solo el tratamiento médico en la HIC!

* ENRICH: ECA multicéntrico en pacientes 300 con HIC aguda Puntuacién ERm en 180 dias Muertes en 30 dias

* Extirpacion quirdrgica evaluada* del hematoma en Diferencia -8,7 %

24 horas mas tratamiento médico dirigido por guias de Diferencia Probabilidad de superioridad
prdctica clinica (6DMM) (n=150) vs solo GDMM (n=150) 0.084 0,987
* Criterio de valoracion principal: puntuacion media en la 0,458 PI‘Ob(’]bilidCId 0,374
escala de Rankin modificada ponderada por utilidad en I
180 dias de supegrlorldcld
0,981
* Umbral preespecificado para probabilidad posterior de
superioridad 20,975 L i .
Cirugia Sin cirugia Cirugia Sincirugia

La craniectomia descompresiva podria ser superior al tratamiento médico solo en la HIC profunda grave?

* SWITCH: ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto en Puntuacion ERm 5-6 en 180 dias

197 pacientes con HIC grave RRa 0.77
* Se evaluo si la craniectomia descompresiva mds el mejor Cirugia 44 % 95 % IC 0,59-1,01
tratamiento médico (MTM) (n=96) mejora el resultado en p=0,057

6 meses vs solo MTM (n=101)

* Criterio de valoracion principal: una puntuacién de 5-6 en LUy o
la escala de Rankin modificada en 180 dias Sin cirugia 58 %

*Cirugia minimamente invasiva.

ECA, ensayo controlado aleatorizado; ERm, escala de Rankin modificada; GDMM, tratamiento médico dirigido por guias de prdctica clinica; h, hora; HIC, hemorragia intracraneal;

IC, intervalo de confianza; MTM, mejor tratamiento médico; RRa, relacion de riesgo ajustada. CARDIO
1. Pradilla G, et al. N Engl J Med. 2024;390:1277—-89; 2. Beck J, et al. Lancet. 2024;403:2395—-404.



Las guias de practica clinica de ESO-EANS sobre HC se publicaran en 2024

Las guias de practica clinica tienen como objetivo incluir los datos

madas recientes, incluidos los de: Las guias de practica clinica cubriran:
I

ANNEXA-I Connolly SJ, et al. N Engl J Med. 2024;390:1745-55.

ENRICH Pradilla G, et al. N Engl J Med. 2024,390:1277-89.

INTERACT-4 Li G, et al. N Engl J Med. 2024;390:1862-72.

RICH-2 Zhao W, et al. Eur Stroke J. 2024;9(Suppl. 1):648-705.

Abstr. 4001.
STOP-MSU Yassi N, et al. Lancet Neurol. 2024,;23:577—-87.
SWITCH Beck J, et al. Lancet. 2024,;403:2395-404.

™

EANS, Asociacion Europea de Sociedades de Neurocirugia; ESO, European Stroke Organisation; HC, hemorragia cerebral. CARDIO
Steiner T. Presentado en la Conferencia de la European Stroke Organisation; del 15 a 17 de mayo de 2024; Basileq, Suiza.
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