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Tengo dudas de lo que ocurrira, pero no sobre

lo que ha ocurrido

What About the Future?
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“| skate to where the puck is going
to be, not to where it has been.”

Wayne Greizky



NUEVOS ACOt
DABIGATRAN
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1.- El descubrimiento de 0xido nitrico.

e 2.- SM. 3.- Nuevos alt. Trombofilicas.
4.- Sildenafilo. 5.- Cilostazol.

6.- Angiogenesis terapeéutica.

7.- HBPM. 8.- Inhibidores Orales
Directos de la Trombina.

9.- Clopidogrel. 10.- IECA-ARAII.

e 11.- Estatinas. 12.-Terapia Endoluminal para el
tratamiento de la enfermedad venosa cronica

J Endovasc Ther 2004:11(Suppl 1D:11-21-11-31
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Update on treatment in
anticoagulation




SUMARIO
1.- Resena de la coagulacion.
2.- Recuerdo de los dicumarinicos.
3.- DABIGATRAN: Programa RE-
VOLUTION.
4.- Indicaciones del Dabigatran.
5.- Contraindicaciones.
6.- Efectos secundarios.
/.- Conclusiones.







Cascada de la coagulacion

Antitrombina

Inhibidores
S — indirectos del FXa
\ / S Heparina/HBPM
X

v Xa ke
4 T . -
Inhibidores Xa inactivado
. directos del Xa Antitrombina
Cofactor Il de la heparina
S ;
i —_— : Trombina
Protrombina Trombina (lla) S
inactivada
I
o l Dabigatran
Fibrinbgeno Fibrina g

*Ademas, la warfarina afecta a los siguientes factores dependientes
de la vitamina K: Factor VII, Factor IX, Proteina C y Proteina S

El dabigatran etexilato se encuentra actualmente en una fase de desarrollo clinico y ain no ha sido aprobado para su uso clinico.



Pradaxa

Formacion de un coagulo @

Plaquetas Trombina

Mondmeros
de fibrindbgeno
—)
3 ‘

Tapon plaquetario + Coagulo de fibrina = Tapén plaquetario reforzado
con el coagulo de fibrina:
trombo

Di Nisio M, et al. N Engl J Med. 2005;353:1028—40.
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HOMEOSTASIS ﬁ{ﬂﬁ’w

Hemo}ragia

Be o

Trombo
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Patogenia de la trombosis ma&@

Triada de Virchow

Nutescu EA. Am J Managed Care. 2003;9:5S103-S114



2.- Recuerdo de los

1ICOS.

lcumarin

d




1920: Brote de muertes en el ganado por
Hemorragias en Norte de USA y Canada.

1921: Los veterinarios relacionan el brote
con la ingestion de trebol.

1940: En Wisconsin se encuentra el
anticoagulante del trébol: Dicumarinicos.

1948: La warfarina se comercializa como
veneno de roedores.

15



1960: La trebolina corta la sangre: (me
lo contaban mis predecesores)

Karl Paul Link.The discovery of
dicumarol and its sequels.
Circulation 1959; 19(1): 97-107.
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ANo Treated w/ Warfarin, %
Publicado  Revision Poblacion (Patient Status)
1999 11,082 US patients large HMO - No 60
2005 945 US patients from teaching, 55
community, and VA hospital
2006 2706 outpatients in 35 European
countries
2006 402 US patients, > 55 years old, 51
learning hospital
2006 16,007 US Medicare patients 49

ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation;
NABOR: National Anticoagulation Benchmark and Outcomes Report.

SJ Connolly, S Yusuf et al.Circ 2007; 116:450



Prescripcion de antagonistas de la vitamina K

. No anticoagulacion

B Antagonistas de la vitamina K

n = 23,657

Birman-Deych E, et al. Stroke 2006; 37: 1070

n=25,333

Nieuwlaat R, et al. Eur Heart J 2005; 29: 1181

n=11.379

Go AS, et al. JAMA 2003; 290: 2685
19



Frecuencias dentro y fuera del rango terapéutico

Estudio International del Manejo de la anticoagulacion
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U.S. Canada France Italy Spain

Ansell J, et al. J Thromb Thrombolysis 2007; 23: 83



Stroke Risk in AF: CHADS, Score

Risk Factor Points
C Congestive HF 1
H Hypertension 1
A Age > 75 1
- Diabetes 1
S, Prior Stroke/TIA y.

Gage BF. et al. JAMA. 2001;285:2864-2870.



Tto. Antitrombatico en pacientes con FA

ecommendations o
Practice Guidelines- JACC 8/06

»(C= CHF

» H= Hypertension

> A= Age >7)5

» D= Diabetes

» S>= Stroke, TIA, embolism

CHADS:; score 0 = ASA, 81-325 mg/day
CHADS; score 1 = ASA or warfarin
CHADS; score >1 - warfarin (INR 2-3)

I point each



AFASAK |
AFASAK I

Chinese ATAFS
EAFT
PATAF

SPAF Il, <75 yrs
SPAF Il, >75 yrs

Aspirin trials

SIFA
ACTIVE-W
NASPEAF

All Trials I

[} _— | — T _— —_— _— —_— — T —_— —_—
—_— _— —_— S} —_— —_— —_— _— —_— _— —_— —_— —_— —_— —_—

l
i
i
|

100% 50% 0% -50% -100%

Hart R, et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-867.



Tratamiento anticoagulante

placebo:

Reduccion de riesgo relativo (IC del 95%)

AFASAK | (432) — |
SPAFI (57 — - |
BAATAF  (428) | —
CAFA (436) — ]
SPINAF  (437)  F———
EAFT (403) —e—
I-g%deor?sayos =1 |__§ 5
’|0I0°/oI - I5(|)%I o 0I - I-5(;%I - I-'IOIO%

Peor con warfarina

Hart R, et al. Ann Intern Med. 2007:146:857-867.



Intervalo terapéutico limitado con AVK

INR — Ictus isquémico
Proa LICEN  — Hemorragia intracraneal /

Popa

El efecto anticoagulante
<« de los antagonistas de la
vitamina K se optimiza al
mantener las dosis
terapéuticas dentro de un
intervalo muy limitado

,//’




| : > gt \ /.
y Mltamones del tratamiento con

y ’ dicumarinicos:

) ®1.- Respuesta impredecible.

)). ®2 .- Aparicion y desaparicion lenta de la accion

» @3.- Ajustes frecuentes de la dosis. Requiere
control sistematico de la coagulacion.

©4 .- Numerosas interacciones con alimentos y (
medicamentos. |

®5 .- Resistencia a los dicumarinicos. (
©6.- Intervalo terapeutico estrecho. ¢

1 daxa®. Eicha Técnica EMEA
~\"Boehringer

I"II Ingelheim e




LLos medicos recetan drogas
de las que saben poco, para
curar enfermedades de las que
alln conocen menos, en
seres humanos de los cuales
no saben nada.

Voltaire, 1775

Julio Verne :



3.- DABIGATRAN: Programa RE-
VOLUTION.




ESTADIOS DE LAURENCE DESMOND:

1.- Comprobacion del efecto terapéutico para el
que ha sido elaborado.

2.- Fase de consolidacion. Actual. Reciente
aprobacion por la EMA y la FDA de las
Indicaciones del programa REVOLUTION.

3.- Surgir un efecto secundario.

4.- Aparicion de un efectos terapéutico
Inesperado.



Dianas de los diversos anticoagulantes:

ORAL PARENTERAL
TFPI (tifacogin)

TTP889

APC (drotrecogin alfa)
sSTM (ART-123)

Rivaroxaban
Apixaban
LYS17717 i Ma ) g, Idraparinux
YM150
DU-176b

Betrixaban
Otamixaban

Dablgatran TLTTLLL ") APC activated protein C

AT antithrombin
Fibrinc’)geno » Fibrina sTM soluble thrombomodulin
TF tissue factor
FPI  tissue factor pathway
inhibitor
Adapted from Weitz JI. Thromb Haemost 2007; 5 Suppl 1:65-7.




Pradaxa

dabigatran etexilate

Inhibidores de la trombina

INndirectos Directos
Heparina
HBEPM Parenterales Orales
Hirudina ) )
Argatroban Dabigatran

Bivalirudina



Dabigatran etexilato

» Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina
nuevo, reversible y de molécula pequena

» Para la administracion oral se desarrollo el
dabigatran etexilato

Dabigatran

Stangier J et al British Journal of Clinical Pharmacology 2007,
DOI:10.1111/j.1365-2125.2007.02899. Sorbera LA et al

Dabigatran/Dabigatran Etexilate Drugs of the Future 2005; 30 (9): 877- Dabigatran etexilato se encuentra en desarrollo clinico y no se ha autorizado su
885. Belch S et al. DMB 2007; doi:10.1124/dmb.107.019083 uso clinico para la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular



DECALOGO del dabigatran ﬁgggw

— 1.- Blogquea la trombina, tanto libre como unida al
coagulo, con elevada afinidad y especificidad.

— 2.- Blodisponibilidad: 6.5%

— 3.- Excrecion Renal: 80%

— 4.- Vida media: 12—-17 horas

— 5.- No interacciona con los alimentos

— 6.- No tiene participacion en el CYP450

— 7.- Efecto anticoagulante predecible

— 8.- Dosis fija

— 9.- No es necesario monitorizar la coagulacion y las
plaguetas.

— 10.- No se ha demostrado toxicidad hepatica.



IRC <

FG normal — 120-130 ml/min

ESTADIO | DESCRIPCION | TFG
1 Darno renal con TFG normal > 90 ml/min
2 Leve 60 — 89 ml/min
3 Moderado 30 — 59 ml/min
4 Grave 15 — 29 ml/min
5 Fallo renal < 15ml/min

3A - 45-59 3B -30-44

Clasificacion de la enfermedad renal cronica. Guias K/DOQI




Pradaxa,

D Ife en te S | N d | ca Cl ones dabigatran etexate

Prevencion de
infartos cerebrales
en pacientes con

fibrilacion auricular Sindrome coronario

agudo

Fibrilacion auricular

Tratamiento de
la TEV aguda y
prevencion de la
TEV secundaria

Prevencion de la
TEV primaria

TEV = tromboembolia venosa. a5



El ACV es la complicacion mas comun y
devastadora de la FA.

El nivel de todas las formas de

ACV en presencia de FA es del Mo 4

5% anual. ot ﬂ\ii

FA — Es un factor de riesgo EL:df'fW =

independiente para ACV e J
~Incrementa x5 el riesgo de ey }@
ACV.

\!

~15% de los ACV son causados common _ \\
por FA. artery \ (

o . \ Atrial fibrillation
El riesgo de ACV se incrementa embous o0 (@) ) inthe left atrium
Con Ia edad. Aorta 3 Thrombus (clot)

Heart

El riesgo de ACV persiste en la
FA asintomatica.

Fuster V, et al. Circulation. 2006;114:e257-e354.
Wolf PA, et al. Stroke. 1991;22:983-988.

Page RL, et al. Circulation. 2003;107:1141-1145.
Hart RG, et al. 3 Am Coll Cardiol. 2000;35:183-187






Programa de desarrollo clinico
Fase Il de Dabigatran

REVOLUTION

Thromboembolic Disease
Clinical Trials

Mas de 34.000 pacientes incluidos en la Fase lll clinica:

- Mas de 8.000 pacientes en las indicaciones de prevencion.
- Mas de 26.000 pacientes en las indicaciones de largo tratamiento.

Realizados 30 Ensayos Clinicos eﬁase |y 4 Ensayos Clinicos Fase |88



Programa de desarrollo clinico Fase Il

El programa de ensayos clinicos en enfermedad tromboembdlica mas amplio realizado hasta
el momento con mas de 34.000 pacientes

1.- Prevencion Primaria de TVP (Cir. Ortop) Tratamiento TVP

11 centros en Espafa 8 centros en Espaia
Z 7 r’/b Z)
RENOVATE REMODEL REMOBILIZE ‘
i Extended ?omboemboﬁsm Thromboembolsm RE COVER
thromboembolism prevention after pkr‘:eee iu eﬁe’ _DVT Wagharit
prevention after knee surgery rgery

hip surgery

Protesis Cadera (EU) Prétesis Rodilla (EU) Prétesis Rodilla (US)

Prevencion sec. TVP 2.- SPAF 3.- SCA
8 centros en Espaia 9 centros en Espaia
b/
/) Y/ //
7, 7 7
. REDEEM
REMEDY RELY T—
— Stroke prevention Carenary Syrdramed

DVT secondary in atrial fibrillation
prevention






Programa REVOLUTION

1.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
accidente cerebrovascular y manejo de la FA:
Estudio RE-LY (rely = confiar): The Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy (RE-LY)

2.- Dabigatran etexilato en la prevencion
y tratamiento de la trombosis venosa profunda.

3.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
sindrome coronario agudo: estudio REDEEM

41



Prevencion del ictus por FA
// SPAF = Stroke prevention in atrial
fibrilation = RE-LY)

RE LY

Sf k
n afri l'fb Haf

Prevencion de ictus en fibrilacion auricular.
Prevencion a largo plazo de eventos tromboembodlicos: ictus y embolismos
sistémicos en pacientes con FA y riesgo moderado/alto de ictus

*Inclusion de 18.114 pacientes:(9 centros en Espana):

» Dabigatran via oral (110 mg 0 150 mg /2 veces dia).
= Warfarina (INR 2.0-3.0).
= Duracion tratamiento: 20-24 meses.

=\/ariable principal eficacia: Ictus y embolismo sistémico

=\/ariable principal seguridad: hemorragias
42



RE-LY: Un estudio de No-Inferioridad

Fibrilacion auricular
= 1 Factor de riesgo
Ausencia de contraindicationes
951 centros en 44 paises

R

Abierto Doble ciego
Warfarina Dabigatran Dabigatran
Dosis ajustada Etexilato Etexilato
(INR 2.0-3.0) 110 mg BID 150 mg BID
N = 6000 N = 6000 N = 6000

Connolly S, et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151.

Dabigatran is not FDA approved for this indication; for informational purposes only



Objetivo Primario :

No inferioridad vs. warfarina
Periodo de observation: minimo
1, media 2, maximo 3 anos
Resultado primario: Todos los
ACV + embolismos sistémicos

Medida de seguridad: sangrado
durante el tratamiento.



Prevencion del ACV en la Fibrilacion auricular:
Dabigatran etexilato vs warfarina (RE-LY)

4.00

B Dabigatran 110 mg
3.50 B Dabigatran 150 mg

O Warfarina, INR 2.0-3.0
3.00
(@
zgz Dabigatran vs warfarina
S 2.50 * P < 0.001 No-inferioridad
T **P < 0.001 No-inferioridad, superioridad
= TP =0.003
g 200 1P < 0.001
O $P < 0.001
5 1.50
1.00
0.50 s
0.00
ACV/Embolismo Sangrado Mayor Hemorragia
Sistémico Intracraneal

Connolly S, et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151.

Dabigatran is not FDA approved for this indication; for informational purposes only



Resultados primarios

Todos los ACV y Embolismos sistémicos

p <0.001 (Superiority) JWarfarin
s ® Dabigatran 110 mg bid
¥ Dabigatran 150 mg bid

p <0.001 (Noninferiority)

/\

Event Rate (%/year)
M~

Connolly SJ, Ezekowitz MD et al. N Engl J Med 2009; 361, August 30,



El ensayo RE-LY®
Todas las causas de Mortalidad

p=0.051 . Warfarin

7N m Dabigatran 110 mg bid
p=NS m Dabigatran 150 mg bid
5
E\ 5
§ 4
L 3
S
o 2
=
S 1
w0

Connolly SJ, Ezekowitz MD et al. N Engl J Med 2009; 361, August 30, 2009



ACV Hemorragicos

0.001 "1Warfarin
p <L = Dabigatran 110 mg bid
1 %% m Dabigatran 150 mg bid

Event Rate (%o/year)

Connolly SJ, Ezekowitz MD et al. N Engl J Med 2009; 361, August 30



Episodios de sangrado Mayor

Hgb ! >2 g/dl or Transfusion >2 units or

Critical Site
p=NS C Warfarin

~ s = Dabigatran 110 mg bid
§ 020003 p=004 ™ Dabigatran 150 mgbid
S ° A A
o 4 3.36
(€D .
g, S 3.11
Y
= 2
S
m 1

0

Connolly SJ, Ezekowitz MD et al. N Engl J Med 2009; 361, August 30



AJ

- ELY®
Conclusiones

in atrial fibrillation

Dabigatran etexilato ha reducido simultaneamente los
episodios hemorragicos y tromboticos

Ambas dosis de dabigatran ofrecen ventajas distintas y
complementarias respecto a warfarina

Una dosis de 150 mg dos veces al dia tiene una eficacia
superior con una tasa de hemorragias similar

Una dosis de 110 mg dos veces a dia tiene una tasa de
hemorragias significativamente menor con una eficacia

similar

Se aprecio un beneficio clinico neto similar entre las dos
dosis de dabigatran

Connolly SJ., et al. NEJM publicado en linea el 30 de agosto de 2009.
DOI 10.1056/NEJM0a0905561



Opciones de tto en la Fibrilacidon
auricular

Control de frecuencia Mantenimiento del RS Prevencion del AC
Pharmacologic Pharmacologic Nonpharmacologic Pharmacologic

= Ca?* blockers = Warfarin
= [3-blockers
= Digitalis

Catheter ablation
Pacing

Nonpharmacologic
Class IC Surgery (MAZE,

= Removal/isolation
= LA appendage

Class Il pulmonary vein
B-blockers isolation)
Implantable atrial
defibrillator

Nonpharmacologic
= Ablate and pace

Adapted from Prystowsky EN. Am J Cardiol. 2000;85(10A):3D-11D.



Drogas usadas en la FA:

e 1 .- Dronedarone v amiodarona.
e 2.- Digoxina v Betabloqueantes

e 3.- Acenocumarol v Dabigatran.

52






Programa REVOLUTION

1.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
accidente cerebrovascular y manejo de la FA:
Estudio RE-LY (rely = confiar)

2.- Dabigatran etexilato en la prevencion
y tratamiento de la trombosis venosa profunda.

3.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
sindrome coronario agudo: estudio REDEEM

54



f'@ 1.- Prevencion TEV
evovae  {raS Clrugia de cadera

Extended
thromboembolism
prevention after
hip surgery

» |[nclusion de 3.494 pacientes.
» Europa, Sudafrica y Australia (11 centros en Espana).
» Dabigatran 150 y 220 mg via oral una vez al dia
(inicio tratamiento 1- 4 horas post- cirugia).
* Primer dia 75 y 110 mg respectivamente
= Exoxaparina 40mg una vez al dia (inicio tratamiento la
noche anterior a la cirugia)
=Duracion tratamiento: 28-35 dias
=\/ariable principal eficacia: total eventos TEV y
mortalidad
=\/ariable principal seguridad: hemorragia

Eriksson Bl et al; RE-NOVATE Study Group.Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembolism 55
after total hip replacement: a randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet. 2007; 370:949-56.



7/
r} 2.- Prevencion TEV

REMODEL : , .
tras cirugia rodilla
. Inclusion de 2.101 pacientes.

» Europa, Sudafrica y Australia (11 centros en Espana)

= Dabigatran 150 y 220mg via oral una vez al dia

(inicio tratamiento 1-4 horas post- cirugia).

*Primer dia 75 y 110 mg respectivamente.

*Exoxaparina 40mg una vez al dia (inicio tratamiento

la noche anterior a la cirugia)

»Duracion tratamiento: 6-10 dias

»\/ariable principal eficacia: total eventos TEV y mortalidad
=\/ariable principal seguridad: hemorragias

Eriksson BI, Dahl OE, et al; RE-MODEL Study Group. Oral dabigatran etexilate vs subcutaneous enoxaparin for the prevention of
VTE after total knee replacement: the REMODEL randomized trial. J thromb Haemost. 2007; 5: 2178-85 56



/

/ 3.- Prevencion TEV

REMOBILIZE

L tI’aS Cirugia rOdi”a

knee surgery

* Inclusion de 2.615 pacientes.
=Centros de USA
=Dabigatran 150 y 220mg via oral una vez al dia
(inicio tratamiento 6-12 horas tras cirugia).
*Primer dia 75 y 110 mg respectivamente.
*Enoxaparina 30 mg dos veces/dia (inicio 12-24 h.
tras cirugia)
»Duracion tratamiento: 12-15 dias
=\/ariable principal eficacia: total eventos TEV y mortalidad
=\Variable principal seguridad: hemorragias

Ginsberg JS, Davidson BL, Comp PC et al. RE-MOBILIZE Writing Committee. Oral thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North American
57

enoxaparin regimen for prevention of venous thromboembolism after knee arthroplasty surgery. J Arthroplasty. 2009; 24: 1-9



4

4.- Prevencidn secundaria TEV

REMEDY "

DVT secondary

‘Prevencion a largo plazo de los sintomas de TVP y EP en
pacientes con historia previa de TVP o EP o factores de
riesgo de TVP.

*Inclusion de 2.000 pacientes (8 centros en Espana)

= Dabigatran 150 mg via oral dos veces al dia

= Warfarina (INR 2.0-3.0)

= Duracion tratamiento: 18 meses

=\/ariable principal eficacia: TVP sintomatico recurrente,
Embolia Pulmonar y mortalidad

=\/ariable principal seguridad: hemorragias

Schulman S, Eriksson H, Goldhaber SZ, et al. Dabigatran or warfarin for extended maintenance
therapy of venous thromboembolism. ISTH 2011; July 28, 2011; Kyoto, Japan. Abstract 05—§'H—033



Estudios, Cirugia, n®
de pacientes y
duracion del tto.

Eficacia: dabigatrin vs enoxaparin

RE-MOVATE
Cadera:
n = 2881 valorables

para eficacia
28-35 dias

RE-MODEL

Rodila

n =1541 valorables
para eficacia

6—10 dias

RE-MOBILIZE
Rodilla

n = 1896 valorables
para eficacia

12-15 dias

220 mg
al dia

150 mg
al dia

220 mg
al dia
150 mg

Aldia

220 mg
al dia

150 mg
al dia

40 mg
aldia

40 mg
al dia

30 mg
cM2h

TV asintomatica

6.0% vs 6.7%
RR10.5%
'no-inferioridad’
0.6% vs 6.7%
RRR -28%
'no-inferioridad"

Jo4% vs I7 o
RR 3.5%
'no-inferioridad"
405% vs I
RR-7.4%
'mno-inferioridad’

31.1% vs 26.3%
RR -2%%
"inferioridad'
(p=0.023)
330 vs 2630
RRR -33%
inferioridad’
(p=0.001)

TEV clinico

1.0% vs0.4%

0.9% vs0.4%

0U1E% ws 1.3%

0.6% vs1.3%

0.6% vs 0.7%

0.7% vs0.7%

SangIaGo.  SANgrado.

Mayor

2.0%vs 1.6%

1.3% vs 1.6%

1 5% vs 1.3%

1.3% vs 1.3%

0.6% s 1.4%

0.6% s 1.4%

5.2% v=5.0%

5.0% v=5.0%

7.4% y= 6.6%

5.1% v= 6.6%

3.3% vs 3.8%

3.1% vs 3.8%




7)) 5.- Tratamiento TEV
RECOVER

DVT rectmert Tratamiento agudo de los pacientes
con trombosis venosa profunda:

*Inclusion de 2.500 pacientes (8 centros en Espana)

» Dabigatran 150 mg via oral dos veces al dia

» Warfarina (INR 2.0-3.0)

» Tratamiento inicial 5-10 dias con anticoagulante parenteral
= Duracion tratamiento : 6 meses

»\ariable principal eficacia: TEV sintomatico recurrente vy
mortalidad

=\/ariable principal seguridad: hemorragias

Schulman S, et al, RECOVER study. Dabigatran versus warfarin in the treatment of
acute venous thromboembolism. N Engl J Med. 2009; 361: 2342-52. 60



T

[Estudio, n® pacientes,
duracion del tto

Tratamiento

|6 mMeses

Eficacia dabigatran vs warfarina
TEVagudo dabigatrdn  warfarina
' |RE-COVER 150 mg 2 4% vs 21% 95% s 98%  [1.6% vs1.9%
n=2539 valorables para | c/12horas  INR: 2.0-3.0 | IC:-08a15
eficacia MNo-irferiondad







Programa REVOLUTION

1.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
accidente cerebrovascular y manejo de la FA:
Estudio RE-LY (rely = confiar)

2.- Dabigatran etexilato en la prevencion
y tratamiento de la trombosis venosa profunda.

3.- Dabigatran etexilato en la prevencion del
sindrome coronario agudo: estudio REDEEM
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2 Sindrome Coronario Agudo
(SCorAy FA)

REDEEM

Study in Acute
Coranary Syrdromes

Estudio de busqueda de dosis de dabigatran en pacientes
con Sindrome Coronario Agudo (SCA) con factores de riesgo
tratados con AAS y clopidogrel.

1.800 pacientes.
» Se estudian 4 dosis de dabigatran (+ aspirina y clopidogrel)
= Duracion tratamiento: 6 meses.
=\/ariable principal eficacia: eficacia
»\/ariable secundaria: Biomarcadores de la actividad
coagulante.
=\/ariable principal seguridad: hemorragias.

Olderen J et al, for de RE-DEEM investigators. Dabigatran vs. placebo in patients with acute coronary syndromes on dual
antiplatelet therapy: a randomized, double-blind, phase Il trial Eur Heart J 2011 May 7. [Epub ahead of print]
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Sindrome Coronario Agudo

RE i (SCorA)

o i Placebo, |50mg/12h, |75mg/12h, |110mg/12h, |150mg/12h,
n=371 (%) |n=369 (%) [n=368 (%) |n=406(%) |n=347(%)

End point primario 24 3.0 4.3 19 1.8

Hemorragia mayor 0.3 0.8 0.3 20 1.2

Muerte CV, infarto o ictus |3.8 4.0 45 3.0 3.
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" 4.- INDICACIONES
= & DEl#
DABIGATRAN



Indicaciones derivadas del programa RE-VOLUTION
(admitidas por la FDAyla EMA)

1.- Prevencion primaria de TEV en adultos sometidos
a cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla.
Surge de los estudios: RE-MODEL y RE-NOVATE.
2.- Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
adultos con FA no valvular con uno o mas de los
factores de riesgo considerados en el sistema de
puntuacion CHADS. Surge del RE-LY.



Ademas de las indicaciones derivadas del programa
RE-VOLUTION se justifica su uso en:

(derivadas de problemas con otros anticoagulantes):
1.- En pacientes alérgicos, o con intolerancia a los
dicumarinicos, 0 que se hayan diagnosticado de
necrosis por dicumarinicos.

2.- Resistencia a los dicumarinicos.

3.- En pacientes con trombopenia por heparina.



Y tiene especial connotacion su uso en circunstancias

gue requieren anticoagulacion transitoria como:

4.- Preparacion para cardioversion. Se debe prolongar tras la cardioversion
por FA o flutter auricular al menos 4 semanas.

5.- Profilaxis después de intervenciones quirurgicas y tras ingreso hospitalario
de enfermedades medicas.

6.- Profilaxis postcirugia de cadera y rodilla.

/.- Profilaxis postraumatismos de miembros inferiores.

8.- Profilaxis de la trombosis venosa en el vuelo aéreo.

9.- En los pacientes con FA con anticoagulacion y antiagregacion asociados,

COomo ocurre en presencia de stents.



Circunstancias especiales a investigar o confirmar

en la anticoagulacion con Dabigatran:

1.- Anticoagulacion en protesis metalicas y cuerpos
extranos endovasculares, ya demostrada en estudios
con animales.

2.- Sindrome antifosfolipido.

3.- Hipercoagulabilidad en el cancer.

4.- Tratamiento combinado con antiagregantes en
pacientes con stents, demostrado en un subestudio del
estudio RE-LY.



5.- Contraindicaciones.




CONTRAINDICACIONES-I

1.- La contraindicacion mas importante de cualquier anticoagulante es

el sangrado activo.

2.- Contraindicada en alergias demostradas al farmaco.

3.- Dabigatran requiere precaucion cuando se usa en combinacion con
inhibidores potentes de la P-glicoproteina o inductores de la misma
como la amiodarona, rifampicina, verapamilo, quinidina, ketoconazol y
claritromicina.

4.- Durante el embarazo, lactancia y edad pediatrica no ha sido
analizado.

5.- En pacientes en dialisis o con insuficiencia renal cronica avanzada

No se aconseja su uso (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mil/min).



CONTRAINDICACIONES-II:

6.- En situaciones clinicas en las que no se precise anticoagulacion
como trombopenias y diversas coagulopatias hereditarias o
adquiridas.

/.- En la insuficiencia hepatica, ya que per se es una situacion donde
suele coexistir una deficitaria coagulacion con trombopenia.

8.- El rechazo del paciente al tratamiento anticoagulante con los
dicumarinicos es una situacion a balancear y determina una
explicacion comparativa con los nuevos anticoagulantes orales.

9.- Expectativas de vida corta y muy pobre calidad de vida podrian

considerarse contraindicaciones.



6.- Efectos secundarios. Antidotos.




EFECTOS SECUNDARIOS:

Sangrado agudo:

a.- Hemorragia con riesgo de
muerte.

b.- Hemorragia mayor.

c.- Hemorragia menor.



EFECTOS SECUNDARIOS \./\/\—-/\/“\

Sangrado cronico:
S. Heyde: E. Adrtica (FA) + angiodisplasias.

1.- Zakai NA et al. A Prospective Study of anemia status,
hemoglobin concentration, and mortality in an elderly cohort. Arch
Intern Med. 2005; 165: 2214-20.

2.- Bini EJ, Rajapaksa RC, Weinshel EH. Positive Predictive
Value of Fecal Occult Blood Testing in Persons Taking Warfarin.

Am J Gastroenterol 2005; 100: 1586-92.



Seqguridad en el estudio RE-LY

Variable Dabigatran 110 mg (%) Dabigatran 150 mg (%) Warfarina (%)
Dispepsia* 11.8 11.3 5.8
Disnea 9.3 9.5 9.7
Dizziness 8.1 8.3 94
Edema Periférico 7.9 7.9 7.8
Fatiga 6.6 6.6 6.2
Tos 5.7 5.7 6.0
Dolor toracico 5.2 6.2 5.9
Artralgia 4.5 5.5 5.7
Dolor de espalda 9.3 5.2 5.6
Nasofaringitis 5.6 5.4 5.6
Diarrea 6.3 6.5 5.7
Fibrilacion auricular 9.9 5.9 5.8
ITU 4.5 4.8 5.6
ALT/AST > 3x ULN 2.1 1.9 2.2

*P < 0.001 para cualquier dosis de dabigatran vs warfarina

Connolly S, et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151.



P e \
Antidotos

Medidas a seguir si existe sangrado
) activo con dabigatran:

©1.- No hay un antidoto especifico para el

p. dabigatran?, lo que es habitual en el caso de los
) anticoagulantes nuevos.

)\

J

® 2.- En caso de sangrado activo, se debe interrumpir

el tratamiento e investigar el origen de Ia
hemorragia®-

© 3.- Como dabigatran se elimina principalmente por
via renal, se debe mantener al paciente bajo control
de diuresis el tiempo suficiente!

1. Pradaxa®. Ficha Técnica EMEA

~\ Boehringer
I" IV Ingelheim >




w9 o y
, Antidotos
J
) Medidas a seguir si existe sangrado
| activo con dabigatran
)) 4.- Se debe estudiar la posibilidad de instaurar un

tratamiento adecuado, p. ej. hemostasia quirurgica
o transfusion de plasma fresco congelado®

5.- El dabigatran se puede eliminar mediante dialisis, (
pero no hay indicios, derivados de estudios clinicos, ¢
que recomienden el uso de la dialisis’

1. Pradaxa®. Ficha Técnica EMEA

~\ Boehringer
I" IV Ingelheim =




WD e \
p Antidotos:

Medidas a sequir si existe sangrado
) activo con anticoagulantes

®© 1.- No existe un antidoto especifico para la mayoria de los
anticoagulantes.

)
) ® 2.- En caso de complicaciones por hemorragia, se debe interrumpir el
tratamiento e investigar el origen de la hemorragia

®© 3- La heparina sodica puede neutralizarse con con sulfato de

protamina. (
¢

® 4.- Los dicumarinicos requieren vitamina K, pero su efecto tarda varias
horas.

® 5.- Se debe estudiar la posibilidad de instaurar un tratamiento (
adecuado, p. ej. hemostasia quirurgica o transfusion de plasma fresco p
congelado: f

~\ Boehringer
I" IV Ingelheim >




7.— Conclusiones.

Faro de Maspalomas
1935




Caracteristicas del anticoagulante ideal

Interacciones



Conclusiones-I

¢ 1.- La inhibicion directa de la trombina
(IDT) es una aproximacion bien
establecida para el tto anticoagulante, que
ha sido demostrada en grandes ensayos
y por la experiencia clinica.

II (thrombin)

DABIGATRAN [CEEEEEEEES =

ibrinoeeno ————p Fibrina



Conclusiones-I11

¢ 2.- Dabigatran etexilato es un nuevo Yy
prometedor IDT oral:

¢ Conveniencia de una dosis oral fija, sin
necesidad de monitorizar coagulacion
o plaguetas.

¢ La EMA y la FDA han aprobado su uso
en la prevencion del TEV en pacientes
que han recibido una protesis total
electiva de cadera o de rodilla y en la
profilaxis de embolismos relacionados
con FA no valvular.



Conclusiones-111

¢ 3.- El programa RE-VOLUTION™ ha
Investigado el dabigatran etexilato para:

¢ 1.- Prevencion primaria 'y secundaria
del TEV.

¢ 2.- Tratamiento de la TV aguda

¢ 3.- Prevencion del ACV en pacientes
con fibrilacidn auricular.

¢ 4.- Prevencion secundaria de eventos
cardiacos en pacientes con S Cor A.



REFLEXIONES-|

¢El ser humano que a los 50-60
anos piensa y actua igual que
cuando tenia 20 anos sin duda ha
perdido 30-40 anos de su vida.

¢ Muhammad Al.



La categoria de vencido
se obtiene despues de
haber luchado y eso le
diferencia del desertor
y del cobarde &



Totorota se murid

en el tronco de una higuera

con una escopeta en la mano
apuntandole a una breva




Frecuencia cardiaca = 6 Ipm




