a intracraniana relacionada ao tratamento
om anticoagulantes orais diretos:
2vidéncias para estratégias de reverséo

Prof. Dr. med. Jan Beyer-Westendorf
University Hospital Carl Gustav Carus Dresden,
Alemanha
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Isencédo de responsabilidade

« Produtos ndo aprovados ou usos ndo aprovados de produtos aprovados podem
ser discutidos pelo corpo docente; estas situagcdes podem refletir o status da
aprovagcdo em uma ou mais jurisdicées

« O corpo docente apresentador foi aconselhado pela USF Health e pela touchIME
a garantir que ndo sejam reveladas quaisquer referéncias feitas a uso ndo
rotulado ou ndo aprovado

« Nenhum endosso da USF Health ou da touchIME para quaisquer produtos ndo
aprovados ou usos ndo aprovados é feito ou implicito por mengdo desses
produtos ou usos em atividades da USF Health ou da touchIME

« A USF Health e a touchIME n&o aceitam qualquer responsabilidade por erros ou
omissées

CARDIO



célo do risco: DOACs no mundo real
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A administracado via oral e parenteral de anticoagulantes € recomendada para vérias

indicacgdes

Prevencdo de acidente
vascular cerebral na
fibrilagdo atrial

Tratamento do TEV

Prevengdo de morte, IM, Indicagées dos

) . Profilaxia do TEV
WIS S Clees i anticoagulantes

Profilaxia da
embolia arterial
periférica

Profilaxia da coagulagdo
em cirurgia cardiaca

AVC, acidente vascular cerebral; ES, embolia sistémica; IM, infarto do miocdrdio; TEV, tromboembolismo venoso.

Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214.
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Apixabana
Edoxabana

[ Inibidores do fator Xa )

— DOACs

da trombina

Rivaroxabana
2 / [ Inibidor direto

Dabigatran
Antagonista 2 /
da vitamina K e =
Varfarina ?
Ligagéio N
das heparinas é}
a antitrombina

Fondaparinux
Plaquetas

Formacgdéo
de coagulos

(&

>mo alvo varios componentes da cascata da coagulagéio'?

DOAC, anticoagulante oral direto.
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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Os DOACSs foram amplamente aprovados para varias indicagoes

Linha do tempo das principais aprovacgées da FDA para indicagdes dos DOACS!

‘

2010 201 2012 2013 2014 2015

Dabigatran

Outras indicagdes aprovadas:2-4

« Profilaxia da TVP apés cirurgia de quadril e/ou joelho: apixabana, dabigatran, rivaroxabana
+ Reducdo do risco cardiovascular em pacientes com DAC: rivaroxabana

« Tratamento pediatrico e profilaxia secunddria do TEV: Dabigatran, rivaroxabana

DAC, doenga arterial coronariana; DOAC, anticoagulante oral direto; FANV, fibrilagdo atrial ndo valvular; FDA, Food and Drug Administration dos EUA; TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombose venosa profunda.
1. Arora P, et al. Res Social Adm Pharm. 2023;19:1424-31; 2. FDA. Apixabana PI. 2021. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/202155s034Ibl.pdf (acessado em 3 maio de 2024);

3. FDA. Dabigatran PI. 2023. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s047Ibl.pdf (acessado em 3 maio de 2024);

4. FDA. Rivaroxabana PI. 2023. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/022406s041Ibl.pdf (acessado em 3 de maio de 2024).
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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

Os DOACSs oferecem uma série de beneficios em comparacéao a outros anticoagulantes

Os DOACSs séio mais eficazes na redugdo do risco de AVK/EES, mortalidade e TEV recorrente em comparagéio
ao tratamento com AVK

Populagéo com FA! Populagdo com TEV?
Composto de AVC/EES* Todas as causas de mortalidade* TEV recorrente ou morte**
N=77.011 N=77.011 N=22.040
OR 0,85 OR 0,86 OR 0,88

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

Vantagens praticas dos DOACs em comparacdo a varfarina e outros AVKs3
a Dosagem fixa
]ili[ N&o hd necessidade de monitoramento de rotina do nivel de anticoagulagdo

e\ .. C
o | Inicio rapido e meia-vida curta

§< Menos interagdes medicamentosas e com alimentos

™
*Dados da meta-andlise de 12 estudos em pacientes com FA. **Dados da meta-andlise de 5 estudos em pacientes com TEV agudo.

AVK, antagonista da vitamina K; DOAC, anticoagulante oral direto; EES, evento embdlico sistémico; FA, fibrilagdo atrial; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; TEV, tromboembolismo venoso. 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.



0 com 0s DOACSs séo geralmente mais baixas do que coma

Favore odds ratio rfarina

Sangramento grave

tudos clinicos (N=22.040)

dos clinicos (N=58.271)

™
DOAC, anticoagulante oral direto; FA, fibrilagdo atrial; HIC, hemorragia intracraniana; TEV, tromboembolismo venoso. CARDIO
Makam RCP, et al. PLoS One. 2018;13:e0197583.



A HIC e uma complicag¢do importante em pacientes tratados com DOACs

Os DOACSs sdo associados a uma menor incidéncia de HIC em comparacgéo a varfarina’

Pacientes com FA* incluidos em estudos
clinicos de fase/lll

| |
Varfarina DOACs

(n=8.642) (n=8.657)

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

« Embora o risco de HIC seja menor com os DOACs em comparacgdo ao tratamento com varfarina?, esta continua sendo
uma possivel complicagdo importante

- E provavel que a incidéncia de HIC aumente devido ao aumento do uso de DOACs e ao envelhecimento da populagéo?

™

*Pacientes com FA e histéria de AVC/ataque isquémico transitério.
AVC, acidente vascular cerebral; DOAC, anticoagulante oral direto; FA, fibrilagdo atrial; HIC, hemorragia intracraniana; RAR, redugéo absoluta do risco; RRR, redugéo relativa do risco. CARDIO
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.



Varios fatores prenunciam o risco de HIC em pacientes tratados com DOACs

é )
Avanco da idade

\ J

4 )

Baixo clearance de
creatinina

Malignidade ativa

Doenca arterial
periférica

«  Ferramentas como o sistema de avaliagdo de risco de sangramento HAS-BLED avaliam alguns desses fatores

Altorisco de
quedas

Fatores
derisco

Uso
concomitante de
antiplaquetarios

Mudancas na
substancia branca
ha heuroimagem

N\

S

selecionados 7
de HIC!
\

O

Hiperlipidemia

1

de risco e podem ser valiosos para a previsdo do risco de HIC?

DOAC, anticoagulante oral direto; HAS-BLED, hipertensdo, fungdo renal e hepdatica anormal, AVC, sangramento, razées normalizadas internacionais Iébeis, idosos, drogas e dlcool; HIC, hemorragia intracraniana.
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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Os fatores de risco devem ser considerados para reduzir a mortalidade por HIC

associada ao tratamento com DOAC

A mortalidade em pacientes hospitalizados apés a HIC € menor com os DOACSs vs varfarina, mas permanece
alta’

+ Estudo retrospectivo de coorte baseado em

registro ) 26,5% 32,6%
- Pacientes que apresentaram HIC (N=141.311) 22,5% DAR 3,3% vs DAR 9% vs
. - sem OAC sem OAC
* Andlise baseada na exposi¢do aos OACs no
periodo de 7 dias antes da apresentacdo
Sem OAC DOACSs Varfarina

Foram identificados fatores de risco para mortalidade por 30 dias em pacientes com HIC em tratamento
com OAC?

Pontuagdo ldade
3—-4 na GCS >80 anos

Pontuacdo Volume da

de 5-12 HIC =30 mL
na GCS

™
DAR, diferenga ajustada do risco; DOAC, anticoagulante oral direto; GCS, Glasgow Coma Scale; HIC, hemorragia intracraniana; OAC, anticoagulante oral. CARDIO
1. Inohara T, et al. JAMA. 2018;319:463-73; 2. Fakiri MO, et al. Eur J Neurol. 2020;27:2006-13.



Os fatores de risco devem ser considerados para reduzir a morbidade na HIC

associada ao tratamento com DOAC
Proporcéo de pacientes com resultados funcionais insatisfatorios apés a HIC, de acordo com o status do
anticoagulante (N=916)"

‘ 57,3% ‘842% ’ ‘ 83,7% '

Sem administracgéo de QpACs
tratamento antitrombético

Foram identificados fatores de risco para recorréncia de HIC, incluindo:2

Hemorragia
lobar

Hipertensdo

Trombo-
citopenia

. . . . Py .. ~ . Y . . . . . ™
*Os resultados funcionais insatisfatérios foram definidos como uma pontuagdo de 4—6' na escala de Rankin modificada (incapacidade moderadamente grave ou superior, incluindo morte).

AVK, antagonista da vitamina K; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana. CARDIO
1. Baharoglu M|, et al. Front Neurol. 2021;12:684476; 2. Grainger BT, et al. J Tromb Haemost. 2024,22:594-603.



idéncia de agentes de reverséo
o DOAC para o controle da HIC

|
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ssociada ao tratamento com DOAC

Um homem de 76 anos chega ao pronto-atendimento ds 8h00 com suspeita
de AVC isquémico, e desenvolvimento dos sintomas nas Gltimas
2,5 horas. Ele estava se sentindo bem e sem sintomas na noite anterior

Ele tem histéria de FA e a presséo arterial na chegada era de 190/120 mmHg

A esposa do paciente explicou ao paramédico que ele estava
E tomando um comprimido de anticoagulante duas vezes ao dia; ela
= ndo tinha certeza sobre qual era o anticoagulante e ele ndo tomou a
dose da manhd

O que o médico do pronto-atendimento deverd fazer em
seguida?

Considere o seguinte:
* Reduzir a presséo arterial

+  Verificar qual anticoagulante foi tomado

*  Fazer uma tomografia computadorizada

«  Definir se o AVC é isquémico ou hemorrdgico

AVC, acidente vascular cerebral; DOAC, anticoagulante oral direto; FA, fibrilagdo atrial; HIC, hemorragia intracraniana.

CARDIO



Um atendimento rapido e um tratamento direcionado o mais rapido possivel séo
cruciais na HIC associada ao tratamento com DOAC

Objetivos do tratamento da HIC associada ao tratamento

com DOAC
Controlar
a pressdo
arterial!
. Melhorar a
Reducgdo do Frevening sobrevida e os

sangramento expansao do - resultados
9 hematomad! . -
funcionais

Reverter
os efeitos dos

anticoagu-
lantes!

o‘f} Diagnéstico precoce, tratamento e acesso a um atendimento multidisciplinar,
incluindo neurologia, neurocirurgia, neurorradiologia e terapia intensiva'—3

. J

+ A demora na identificacdo e no tratamento da HIC estd associada a um mau prognostico#

™

DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana. 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.



Um conjunto de boas praticas pode reduzir a morbimortalidade relacionada a HIC
associada ao tratamento com DOAC
Um conjunto de boas praticas que combine estratégias de tratamento pode melhorar os resultados da HIC'2

Reversdo rdpida do
anticoagulante (<1 hora*)

Tratamento antipirético
Em um ECR que incluiu 6.255 pacientes com HIC em 121 hospitais,
Conjunto de boas o uso do conjunto de boas praticas INTERACT3 vs o atendimento
praticas INTERACTS! habitual levou a uma reducgéo de 14% nos resultados funcionais
L] L] - ° iy 'I
PA sistblica Controle rigoroso insatisfatorios (p—0,015)
<140 mmHg (<1 hora) da glicemia

Conjunto de boas praticas ABC-ICH?2

PA sist6lica 130-140 mmHg (<1 hora) _ ) .
Aimplementagdo do ABC-HIC em pacientes com HIC levou a uma

Reversdo rdpida do anticoagulante (<90 minutos) reducgdo de 38% na mortalidade em 30 dias em comparacdo aos
niveis anteriores & implementacdo (p=0,03)12

Encaminhamento imediato para neurocirurgia

™
*INR alvo <1,5. Mais de 266 pacientes do grupo de hospitalizados durante o periodo de implementagdo do ABC-HIC; 353 pacientes do grupo de hospitalizados antes da implementagdo.

DOAC, anticoagulante oral direto; ECR, estudo clinico randomizado; HIC, hemorragia intracraniana; INR, razéo normalizada internacional; PA, pressdo arterial. CARDIO
1. Ma L, et al. Lancet. 2023;402:27-40; 2. Parry-Jones AR, et al. Ann Neurol. 2019;86:495-503.



Jentes de reverséao direcionados aos anticoagulantes orais

Andexanet alfa
Inibidores do fator Xa

Apixabana
Edoxabana
Rivaroxabana
)
2 Inibidor direto da
trombina
G? Dabigatran
y
Vitamina K
Idarucizumab
Antagonista 2
da vitamina K
Varfarina c?

Formacgdéio de
codgulos

CCP-4F, concentrado de complexo protrombinico de quatro fatores.
AkhrassR, et al. J Card Surg. 2022;37:214-22. CARDIO



Os agentes de reversdo da HIC associada ao tratamento com DOAC apresentam

caracteristicas Gnicas

DOACSs direcionados'-2

Status da aprovacgéo!
(relacionado ao DOAC)

Indicacgées

Mecanismo de agéio

Meia-vida terminal?

Contra-indicagées

Idarucizumab

Andexanet alfa

(" \( 4
Apixabana
Ndo especifico Dabigatran Rivaroxabana
Edoxabana*
. \.
4 aYa 4
N&o aprovado para reversdo "
do DOAC Aprovado Aprovado
\. J \L \
N\ 4
Sangramento com risco de .
. - Sangramento com risco de
vida ou ndo controlado (se - ~ - .
a vida ou ndo controlado; Sangramento com risco de
agentes de revers@o " A - ; - =
P ~ ; cirurgia de emergéncia ou vida ou ndo controlado
especificos ndo estiverem - At
] n aad procedimentos de urgéncia
disponiveis)"
\_ J \L \.
é N[ (
Ndo especifico; eleva os niveis . o O - Ligagdo rdpida e especifica
i 0 Ligacgdo rapida e especifica ao P
do fator e "sobrecarrega” o Dabigatran (<5 minutos)26 aos inibidores do fator Xa
DOAC!?2 9 (2 a 5 minutos)?7
\. J \L .
) r 4
E provavel que os fatores de
coagulacdo permanegam 4 a 8 horas 5 a7 horas
elevados por pelo menos 24 horas
. \

Consulte o compéndio local de caracteristicas do produto/informagées sobre prescrigdo

*O andexanet alfa ndo foi aprovado fora do Japéo para pacientes tratados com edoxabana.58° CCP, concentrado de complexo protrombinico; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana.
1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;29:1; 2. Cuker A, et al. Am J Hemato. 2019;94:697-709; 3. Hoffman M, et al. Int J Emerg Med. 2018;11:55;
4. FDA. Idarucizumab PI. 2015. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2015/761025Ibl.pdf (acessado em 16 maio de 2024); 5. FDA. Fator de coagulagdo Xa (recombinante) PI. 2024.

Disponivel em: www.fda.gov/media/113279/download (acessado em 16 maio 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. Disponivel em: https://bit.ly/3WFrRJH (acessado em 16 de maio de 2024).
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http://www.fda.gov/media/113279/download
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qroboram o uso de CCPs no controle da HIC associada ao

Metanadlise de estudos em 967 adultos com HIC associada ao tratamento com DOAC
[ )
w 23 estudos (21 retrospectivos, 2 prospectivos)

ﬁa CCP-4F

17%

Taxa de reverséo da anticoagulagdo

™
CCP-4F, concentrado de complexo protrombinico de quatro fatores; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana. c ARDIO
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:€2240145.



O idarucizumab reverte efetivamente a anticoagulagdo do Dabigatran

Estudo clinico RE-VERSE AD!

Estudo multicéntrico, prospectivo e aberto

( )
® + Pacientes tratados com Dabigatran com sangramento o
n&o controlado (n=301) ou devido a um procedimento Porcdgntaggm maxima
de urgéncia (n=202 0y mediana de reversdo
J ,( ) - 100 /0 do Dabigatran no
* Entre os pacientes com sangramento ndo controlado, periodo de 4 horas*
33% apresentou HIC associada ao tratamento com DOAC
\. J

ﬁa Idarucizumab 5 g IV

Dados de meta-andlise em 340 pacientes com HIC associada ao tratamento com DOAC?

82% Taxa de reverséio da anticoagulacéio

*Resultado de 461 pacientes incluidos na andlise de eficcia primaria. o
DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana; IV, intravenoso. CARDIO
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.



O andexanet alfa reverte efetivamente a anticoagulag¢éo do inibidor do FXa

Estudo clinico ANNEXA-4!

Estudo de coorte, multicéntrico, prospectivo, fase llib/IV s

. Coorte de HIC (n=246) )
o Pacientes com sangramento agudo grave dentro

do periodo de 18 horas apds a administragdo do
o Taxa de reverséo
79% da anticoagulagéo

- J

inibidor de FXa (n=349*)

ﬁa Dose baixa ou alta de andexanet alfa

Os dados do estudo clinico ANEXA-I corroboram esses achados em pacientes com HIC
associada ao tratamento com DOAC; na andlise intermedidria pré-especificada apds a
randomizagdo de 450 pacientes, o DSMB recomendou o encerramento do estudo devido &
eficdcia superior?

Dados da meta-anadlise em 525 pacientes com HIC associada ao tratamento com DOAC?

Taxa de reverséo da anticoagulagao

75%

*Populacdo de eficdcia.
DOAC, anticoagulante oral direto; DSMB, Data and Safety Monitoring; FXa, fator Xa; HIC, hemorragia intracraniana.
1. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;147:1026—-38; 2. Connolly S. Int J Stroke. 2023;18(Supl. 3):422. LBO004/#28086; 3. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:€2240145.
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Os eventos adversos devem ser considerados ao usar agentes de reverséo da HIC
associada ao tratamento com DOAC

Dados de meta-andlise:

Mortalidade por todas as causas e eventos TE"

(ccp-4F

18 estudos, N=784

~
Em pacientes com HIC:

A/\ 17 estudos, N=615

Mortalidade
por todas as
\_ causas:

Mortalidade Taxa de
t
E:Ls?::?s as 26% eventos TE: 8%
. i -
(Andexanet alfa A

13 estudos, N=506

Em pacientes com HIC:
"\ Tl estudos, N=445

Taxa de

24% eventos TE: 1 4%
J

Mortalidade

\__causas:

ldarucizumab

5 estudos, N=340

portodasas 1%

N
Em pacientes com HIC:

4 estudos, N=300
Taxa de

eventos TE: 5%
J

Os eventos adversos sérios incluem:

CCP-4F2
AVC, TVP, trombose,
insuficiéncia venosa

Andexanet alfa?
Eventos tromboembdlicos,
eventos isquémicos, parada
cardiaca, morte subita.

Idarucizumab?
Delirio, parada cardiaca,
sepse, choque séptico

*Dados baseados em meta-andlise, utilizando diferentes periodos para avaliagdes dos resultados; as comparagdes entre agentes sdo indiretas e podem estar sujeitas a vieses devido a diferengas nos desenhos dos

estudos e nas populagées.

AVC, acidente vascular cerebral; CCP-4F, concentrado de complexo protrombinico de quatro fatores; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana; TE, tromboembdlico; TVP, trombose venosa profunda.
1. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:¢2240145; 2. FDA. Concentrado de complexo protrombinico (humano) PI. 2023. Disponivel em: www.fda.gov/media/85512/download (acessado em 7 em 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.

touch
CARDIO

™


http://www.fda.gov/media/85512/download

Varios fatores influenciam o uso seguro e effective dos agentes reversores do DOAC

Tratamento da fonte
do sangramento!

Andlise
individualizada do
risco-beneficio?

Monitoramento do
paciente?

Seguranga

Diretrizes e orientacdo Medidas gerais para
sobre o uso? hemostasia'

™

DOAC, anticoagulante oral direto.
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.



Varios fatores influenciam o uso seguro e effeective dos agentes reversores dos
DOACs

+ Os pacientes com sangramento associado a um DOAC também apresentam
um maior risco de desenvolver eventos trombéticos subsequentemente, sendo
que os pacientes com HIC apresentam maior risco!

« Areversdo do tratamento com DOAC expde os pacientes ao risco de trombose

pela doenca subjacente'—3

E necessario implementar estratégias para reduzir
o risco e identificar os pacientes com
maior risco de tromboembolismo#

>

DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana.

1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;29:1; 2. FDA. Fator de coagulagdo Xa (recombinante) Pl. 2024. Disponivel em: www.fda.gov/media/113279/download (acessado em 13 maio de 2024); CARDIO
3. FDA. Idarucizumab PI. 2015. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025Ibl.pdf (acessado em 16 de maio de 2024); 4. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:2282-36.



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

o estéio em desenvolvimento clinico!2

Ciraparantag N
(Fase ) Inibidores do fator Xa
Apixabana
Edoxabana
Rivaroxabana )

Inibidor direto da A
trombina
Dabigatran )

Ciraparantag
@ (Fase i)
Inibidores ‘ ° @
do FXa 7
semelhantes ao
zimogénio [ Formacdo de }

Antagonista
da vitamina K &=
Varfarina

(Fasel) codgulos

FXa, fator Xa.
1.van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;44:1795-806; 2. ClinicalTrials.gov. Disponivel em: www.clinicaltrials.gov (acessado em 14 de maio de 2024).
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http://www.clinicaltrials.gov/

Estudos clinicos com agentes novos e ja existentes para reversdo dos DOACs estdo em

andamento
Agentes usados atualmente Novos agentes

~
&

CCP-4F

+ Avalia¢gdo na HIC associada ao
tratamento com DOAC (NCT06096051)

Ciraparantag
« Estudo de fase lll de doses baixas e - Os dados das Fases I/Il demonstram
altas em pacientes com sangramento a restauragdo da coagulagdo em
agudo grave em tratamento com voluntdrios sauddveis
DOAC (NCT04867837) tratados com DOAC!?2
Andexanet alfa +  Bem tolerado em idosos sauddveis?

2 esilliop s i hclnCiIvsigaliae +  Estudo clinico de fase Il em andamento
do impacto no volume da HIC em

e e ey em adultos sauddveis (NCT04593784)

apixabana ou rivaroxabana Outros
(NCT05127941) .

+  Estudo retrospectivo do mundo real
dos resultados em pacientes
hospitalizados (NCT05898412) - Dados necessdrios em contextos de

revers@o do DOAC

A maioria estd em desenvolvimento
clinico iniciald

Idarucizumab

«  Nenhum estudo clinico em andamento
identificado

CCP-4F, concentrado do complexo protrombinico de quatro fatores; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana.
Informagées sobre estudos clinicos por meio de identificadores NCT disponiveis em: www.clinicaltrials.gov (acessado em 7 de maio 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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e da HIC associada ao tratamento com
C: o que as diretrizes determinam?
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As diretrizes sobre HIC associada ao tratamento com DOAC sdo diversas e
possivelmente desatualizadas

ASA[AHA 2022 APSC 20212
Foco nos EUA
Recomendacgdes sobre o tratamento de
pacientes com HIC espontdnea
|
y/ =
ACC 20203 ESO 20194

/
y/ /

Diretrizes de outras regides e organizagdes estdo disponiveis, mas estéo possivelmente desatualizadas ou néo se
concentram na IHIC associada ao tratamento com DOAC

- Japanese Circulation Society (2020)5
« National Heart Foundation of Australia e Cardiac Society of Australia and New Zealand (2018)8
- Sociedade Brasileira de Cardiologia (2016)7

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association; AVK, antagonista da vitamina K; DOAC, anticoagulante
oral direto; ESO, European Stroke Association; FA, fibrilagdo atrial; HIC, hemorragia intracraniana.

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; 7. Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8.
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Agentes de reversao especificos sdo recomendados para o tratamento de HIC associada

ao uso de DOAC, quando disponiveis’~4

Paciente tratado com DOAC apresenta HIC associada ao
tratamento com DOAC

|

Suspenda o DOAC imediatamente

!

Tempo passado desde a Gltima dose

4

Considere o uso carvédo ativado se o DOAC tiver sido tomado hé <2
horas (AsA/AHA 20227) ou dentro do periodo de 2 a 4 horas (ACC 20203)

| i
- Apixabana ou rivaroxabana
Dabigatran (ou edoxabanat)
3 4

O agente de reversdo especifico estd disponivel?

Idarucizumab

Andexanet alfa

Inicie o

Iniciar -
tratamento ~ Administrar
com CCP*8& idarucizumab*

Administrar

tratamento

com CCP* andexanet alfa*

*As recomendagodes de tratamento sGo comuns nas diretrizes da
ASA/AHA 2022', APSC 20212, ACC 20203 e ESO 20194

O andexanet alfa ndo foi aprovado para pacientes tratados com edoxabana fora do Jap&o.567 SASA/AHA 2022: o tratamento de substituicdo renal pode ser considerado para reduzir a concentragéo de Dabigatran.!
ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology, American Stroke Association; CCP, concentrado do complexo protrombinico;

DOAC, anticoagulante oral direto; ESO, American Stroke Association; HIC, hemorragia intracraniana. 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;4:294-3086; 5. Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;158:89-100; 6. FDA. Fator de coagulagdo Xa (recombinante)
PI. 2024. Disponivel em: www.fda.gov/media/113279/download (acessado em 13 maio de 2024); 7. EMA. Andexanet alfa SmPC. 2023. Disponivel em: https://bit.ly/3WFrRJH (acessado em 13 de maio de 2024).

touch
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Ha fatores cruciais a serem considerados ao usar diretrizes sobre reversdo de
anticoagulantes na HIC associada ao tratamento com DOAC

As diretrizes atuais sdo consistentes na defesa do uso do tratamento de
primeira linha com andexanet alfa ou idarucizumab, quando disponivel'~4

Agentes de reversdo especificos devem ser usados imediatamente em
pacientes com HIC associada ao tratamento com DOAC!

A intensidade das recomendagdes varia devido d falta de inclusdo de estudos
recentes em algumas diretrizes'’

Nos Ultimos anos, foram disponibilizados dados que podem ainda néo ter sido

incorporados as diretrizes, por exemplo, dados dos estudos clinicos ANNEXA-I8 e
ANNEXA-4° sobre oandexanet alfa

DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana.

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;

7.Magalhées LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8; 8. Connolly S. Int J Stroke. 2023;18(Supl. 3):422. LBO004/#2806; 9. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;147:1026-38. CARDIO
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As diretrizes referentes a retomada da anticoagulagéio apoés a HIC associada ao
tratamento com DOAC variam, mas tém alguns principios comuns

Baseado nas recomendacées das diretrizes da ASA/AHA,' APSC2e ACCS:

Pos-tratamento de pacientes para HIC associada ao tratamento
com DOAC

!

Considere a elegibilidade para a retomada da anticoagulagéo'-3

!

Equilibre os beneficios e riscos,'-3 envolvendo
a equipe multidisciplinar na discuss@o??3

!

m Elegivel para anticoagulagdo? m

Considere o fechamento do
apéndice atrial esquerdo em
pacientes com FA3

Retomada da anticoagulagéo

O periodo, a dose e o anticoagulante
dependerdo do quadro clinico*-3

Considere o ndo uso de

anticoagulag@o? E importante discutir com a equipe multidisciplinar23

N&o h recomendacdes sobre a retomada da anticoagulagdo
nas diretrizes da ESO 20194

™

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association; DOAC, anticoagulante oral direto;
ESO, European Stroke Association; FA, fibrilagdo atrial; HIC, hemorragia intracraniana. CARDIO
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.



A retomada da anticoagulagédo apos uma HIC associada ao tratamento com DOAC
requer uma avaliagéo de risco

Avalie orisco de recorréncia da HIC!

Pacientes com FA Doenga cerebral subjacente e outras
Pontuagdo no CHA,DS ,- VASc comorbidades
Pacientes com TEV Avalie o risco de sangramento

Pontuagdo de Genebra ou Score de Wells (por exemplo, HAS-BLED)

Retomada
do DOAC

Momento ideal para retomada do DOAC

Antecipada (2 semanas) Posterior (4 semanas)
por exemplo, alto risco TC guiada por exemplo, alto risco
para TE de ICH

- Avalie os fatores de risco modificAveis em todos os contatos com o paciente!?

«  Marqgque avaliagdes com maior frequéncia e fagca o acompanhamento de
pacientes de alto risco!

CHA, DS,-VASc, Insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungéo ventricular esquerda, Hipertensdo, Idade 275 (duplicado), Diabetes, AVC (duplicado)-Doenga vascular, Idade 65 a 74, Categoria por sexo;
DOAC, anticoagulante oral direto; FA, fibrilagéo atrial; HAS-BLED, hipertenséo, fungdo renal e hepatica anormal, acidente vascular cerebral, sangramento, razéo normalizada internacional Iébil, idosos,
drogas e dlcool; HIC, hemorragia intracraniana; OAC, anticoagulante oral; TC, tomografia computadorizada; TE, tromboembolismo; TEV, tromboembolismo venoso.

1. Li YG, Lip GYH. Curr Atheroscler Rep. 2018;20:32; 2. Lucd F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1061618.
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: associada ao tratamento com DOAC

Um homem de 76 anos chega ao pronto-atendimento as 8h da manhd com
suspeita de AVC isquémico, tendo desenvolvido os sintomas nas Gltimas
2,5 horas. Ele estava se sentindo bem e sem sintomas na noite anterior

Ele tem histéria de FA e a presséo arterial na chegada era de 190/120 mmHg

A esposa dele explicou ao paramédico que ele estava tomando um
— comprimido de anticoagulante duas vezes ao dia; ela néo tinha
= certeza sobre qual era o anticoagulante e ele ndo tomou a dose da
manhd

« A TC confirmouHIC

+ A apixabana foi identificada como o anticoagulante
(comprimido administrado duas vezes ao dicn%

- O nivel do fator anti-Xa era de 112 ng/mL

Foi iniciada a administracdo de uma dose baixa de andexanet alfa
+ A pressdo arterial caiu

- Depois de 7 dias, o paciente foi encaminhado para unidade de
neurorreabilitagdo para tratamento de comprometimentos residuais

Decisdo a ser tomada sobre reiniciar ou néo a anticoagulagéo

DOAC, anticoagulante oral direto; FA, fibrilagéo atrial; HIC, hemorragia intracraniana; TC, tomografia computadorizada.

CARDIO



Resumo

Embora os DOACs sejam geralmente associados a taxas de sangramento mais baixds e sejam cada
vez mais usados com preferéncia a terapia com AVK, eles também estdo associados a um risco de
HIC

As diretrizes concordam com o uso de agentes de reversdo especificos, quando disponiveis

CARDIO

AVK, antagonista da vitamina K; DOAC, anticoagulante oral direto; HIC, hemorragia intracraniana.



Atualizacoes de dados




Evidéncias mais recentes sobre a eficdcia de andexanet alfa em casos de
ACOD-HIC

O andexanet alfa resultou em um melhor controle da expanséo do hematoma Nos pacientes do ANNEXA-I, varios fatores
do que os cuidados habituais em casos de ACOD-HIC predizem a expanséo do hematoma
ANNEXA-I' Subandlise do ANNEXA-|?

. o * O objetivo era identificar
® . maram ®
Pacientes que tomaram inibidores de FXa no prazo de 15 horas antes de HIC aguda w pacientes no ANNEXA-I com

* Randomizados para andexanet alfa (n=263) ou cuidados habituais (n=267; maior risco de expansao de

ﬁa dos quais 230 receberam CCP) B?g?)gtgngergiizre

beneficiarem do andexanet alfa

Eficacia hemostéatica* Alteragéio na atividade anti-FXa (da LB ao nadirde1-2hr)t ~ Risco de expansdo do hematoma ds 12 horas
Andexanetalfa  Cuidados habituais | Parametro | RP(ICde95%) | p |
(n=209) (n=203) 0.001 Andexanet vs CH 0,45 (0,30-0,71)  <0,001
. . <
D'fere”‘g‘o - Pt Inicio dos sintomas 0,72 (0,62-0,83)  <0,001
13.4% até o tratamento,
IC de 95%, -26,9% hrs
4,6-22,2 . - 5
p=0,003 Atividade anti-FXa 119 (1,00-1,43) 0,056

por 100 ng/mL

Volume do 1,01 (1,00-1,02) 0,025
hematoma, mL

ET e AVC isquémico

Andexanet alfa Cuidados - ET:andexanet alfa, 10,3%; CH, 5,6% (p=0,048) ¢ Diminuigdo geral na taxa de expansdo do

= habituais hematoma com andexanet alfa vs CH por
n=224 . : AMmico: o 0
( ) (n=228) AVC isquémico: andexanet alfa, 6,5%; CH, 1.5%* 100 pacientes: -13,7%**

*Endpoint primario A eficacia hemostética foi alcangada quando todos os critérios abaixo foram atendidos: uma alteragéo no volume do hematoma de 20% ou menos (excelente) ou de 35% ou menos (bom)
no prazo de 12 horas apds a linha de base; um aumento de <7 pontos na pontuagdo NIHSS das 12 horas; e ndio recebimento de terapias de resgate ou cirurgia para descomprimir o hematoma no prazo de 3 a

12 horas apés a randomizagdo. TEndpoint secunddrio. tDiferenga, 5,0%; IC de 95%, 1,5—8,8; **IC de 95%, de -22,2 a -5,2. A diminuigdo com andexanet por 100 pacientes é estimada com base na diferenca da ™
proporcéo, e os ICs de 95% sdo ICs de Wald. ACOD, anticoagulante oral direto; Aj., ajustada; CCP, concentrado de complexo de protrombina; CH, cuidados habituais; ET, eventos trombéticos; FXa, Fator Xa;
hr, hora(s); HIC, hemorragia intracraniana; IC, intervalo de confianga; LB, linha de base; NIHSS, Escala de AVC do Instituto Nacional de Satde (National Institutes of Health Stroke Scale); RP, récio de probabilidade. CARDIO

1. Connolly SJ, et al. N Engl J Med. 2024,390:1745-55; 2. Shoamanesh A, et al. Apresentado na International Stroke Conference; 7-9 de fevereiro de 2024; Phoenix, Arizona, EUA. Resumo LBI9.



Evidencias mais recentes da importancia do controle precoce da pressdao arterial
em casos de HIC

A reducdo pré-hospitalar da presséo arterial pode reduzir o risco de resultados funcionais insatisfatorios em casos de HIC

* Inicio dos sintomas até a randomizagdo: mediana de 61 minutos
* Inicio dos sintomas até a chegada ao hospital: mediana de
75-80 minutos

INTERACT4: Estudo EPRAC multicéntrico, avaliagéo na ambuldncia’

= * 2404 pacientes na China com suspeita de AVC agudo PAS média:
w (causando déficit motor) e PAS 2150 mmHg, avaliados na * Na randomizagéo: 178 mmHg (ambos os grupos)
ambuléancia <2 horas apés o inicio dos sintomas * Na chegada ao hospital:
* Intervengdo precoce, 159 mmHg; Cuidados habituais, 170 mmHg
* 11 randomizado para terapia imediata de reducdo de PAS * As 24 horas: 140 mmHg (ambos os grupos)
ﬁa (meta:130-140 mmHg no prazo de 30 minutos) ou o
gerenciamento habitual da PA Redugéio pré-hospitalar da PA associada & redugéio do risco de maus
P . . ) . resultados funcionaist em pacientes com AVC hemorréagico (RPC de
* AVC hemorrdgico confirmado em 1041* pacientes; dos quais 0,75; Cl de 95%, 0,60—0,92)t

1029 (99%) sofreram uma HIC

Sem risco reduzido de maus resultados funcionais gerais (RPC1,00; Cl de
95%, 0,87-1,15) e maior risco em pacientes com isquemia cerebral (RPC
1,30; Cl de 95%,1,06-1,60)%

O inicio precoce do tratamento para redugdo da presséo arterial pode reduzir a probabilidade de crescimento de hematomas em casos de HIC

Andlise agrupada de quatro ensaios INTERACT? .. :
grup 9 Interacdo entre o tempo até o inicio da terapia para redugéo da PAe o

2 * Efeitos da diminui¢gdo da PA na redugdo do crescimento do crescimento relativo do hematoma: p=0,007**
'H‘ hematoma de acordo com o momento da terapia em 2921 * O efeito s6 é significativo quando a pontuacdo da HIC é 0 (p=0,007)
pacientes com HIC Tratamento precoce associado a uma menor probabilidade de
EE * Resultados: crescimento do hematoma apds 24 horas; el el e (e unlini s 25 hoves)
: P ! O tratamento precoce € mais eficaz em casos de HIC aguda mais leve

absoluto (26 mL) e relativo (233%)

*Incluindo 12 pacientes com hemorragia subaracnéidea; fPontuagdo na escala de Rankin Modificada aos 90 dias; $A andlise deste subgrupo néo fazia parte de um plano estatistico
hierdrquico; portanto, ndo é possivel fazer inferéncias causais sobre essas associagdes; **Interacdo para crescimento absoluto do hematoma, p=0,77.
EPRAC, endpoint prospectivo, randomizado, aberto e cego; HIC, hemorragia intracraniana; IC, intervalo de confianga; PA, pressdo arterial; PAS, pressdo arterial sistélica;

RPC, racio de probabilidade comum. CARDIO

1.Li G, et al. N Engl J Med. 2024;390:1862-72; 2. Wang X, et al. Apresentado na Conferéncia da Organizacdo Europeia do AVC, 15-17 de maio de 2024; Basileia, Suica. Resumo 519.
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Evidéncias mais recentes da utilidade da cirurgia juntamente como

gerenciamento médico em casos de HIC
A evacuacdo do hematoma pode resultar em melhores resultados funcionais do que apenas o gerenciamento médico em

casos de HIC' Pontuagéio ERm aos Mortes em 30 dias
* ENRICH: ECR multicéntrico em 300 pacientes com 180 dias Diferenca -8,7%
HIC aguda Diferenca Probabilidade de
* Avaliagéo da remogdo cirdrgica* do hematoma no prazo 0,084 supec;lgg;k]de
de 24 horas juntamente com gerenciamento médico '
orientado por diretrizes (6MOD) (n=150) vs apenas 0,458 PrObOb”Idee 0,374 °
GMOD (n=150) '
: N ) - , superlorldode
* Endpoint primario: pontuagdo média na escala de Rankin 0,981 9 3%
modificada (ponderada pela utilidade) aos 180 dias e
* Limiar pré-especificado para probabilidade de Cirurgia Sem cirurgia Cirurgia Sem cirurgia

superioridade posterior 20,975

A craniectomia descompressiva pode ser superior ao gerenciamento médico isolado em casos de HIC profunda grave 2

Pontuagdo ERm de 5-6 aos 180 dias
* SWITCH: Ensaio multicéntrico, randomizado e aberto em

. RRa 0,77
197 pacientes com HIC grave . . !
: ] . w Cirurgia 44% IC de 95%, 0,59-1,01
* Avaliou se a craniectomia descompressiva juntamente com o
melhor tratamento médico (MTM) (n=96) melhora o resultado p=0,057

aos 6 meses vs apenas MTM (n=101)

+ Endpoint primdrio: uma pontuagdo de 5-6 na Escala de Rankin - Sem cirurgia
modificada aos 180 dias

*Cirurgia minimamente invasiva.

ECR, ensaio clinico randomizado; eRM, escala de Rankin modificada; GMOD, gerenciamento médico orientado por diretrizes; HIC, hemorragia intracraniana; hr, hora(s);

IC, intervalo de confianga; MTM, melhor tratamento médico; RRa, récio de risco ajustado. CARDIO
1. Pradilla G, et al. N Engl J Med. 2024;390:1277—-89; 2. Beck J, et al. Lancet. 2024;403:2395—-404.



A diretriz ESO-EANS sobre HIC devera ser publicada em 2024

As diretrizes visam incluir as evidéncias mais recentes, inclusive de: As diretrizes cobrirdo:

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.
Resumo 4001.

STOP-MSU Yassi N, et al. Lancet Neurol. 2024,;23:577—-87.

SWITCH Beck J, et al. Lancet. 2024,;403:2395-404.

™

EANS, Associagdo Europeia de Sociedades de Neurocirurgia; ESO, Organizagdo Europeia do AVC; HIC, hemorragia intracerebral. CARDIO
Steiner T. Apresentado na Conferéncia da Organizagdo Europeia do AVC; 15-17 de maio de 2024; Basileia, Suica.
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