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Integracion en la practica clinica
de las ultimas evidencias en torno
a los agentes de reversion de

anticoagulantes orales directos
para pacientes con
hemorragia intracerebral
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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 los
posibles errores u omisiones
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- " El impacto de la HIC en pacientes que reciben ACOD

Profesora Hanne Christensen
Profesora de Neurologia,

Universidad de Copenhague,

Dinamarca
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¢Cual es el riesgo de

HIC en los pacientes que
reciben ACOD?
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B ‘Riesgo e impacto en los pacientes de HIC-ACOD

Asociacion de la HIC con el uso de farmacos anticoagulantes!”
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DDD vehdidasa la poblacién [ AVK ] [ ACOD ] .
general: Tasa de mortalidad a 30-90 dias:?

Pacientes con HIC-ACOD
40-65 %
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Pacientes con HIC-AVK

Pacientes con HIC-ACO
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Independencia funcional en 6 meses:3
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20 %

El aumento del uso de ACOD, una posible ampliacién de las indicaciones y el envejecimiento de la poblacidn provocardn con toda
probabilidad un nuevo aumento de la HIC relacionada con los ACO a pesar de la reduccidn relativa del riesgo de HIC con los ACOD*
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*Analisis de 451 pacientes del estudio de HIC relacionada con la anticoagulacién de la Regidn Capital (COOL-ICH).

Figura reproducida con permiso: Christensen H, Eur Stroke J (6/2) pp. 143—150. Copyright © 2021 Sage. DOI: 10.1177/23969873211008770.

ACO, anticoagulante oral; ACOD, ACO directo; AVK, antagonista de la vitamina K; DDD, dosis diarias definidas; HIC, hemorragia intracerebral. ( .
1. Grundtvig J, et al. Eur Stroke J. 2021;6:143-50; 2. Steiner T, et al. Stroke. 2017;48:1432-37; 3. Watson N, et al. Front Aging Neurosci. 2022;14:859067;

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306. NEUROLOGY




® ¢Cuales son los obstaculos
para mejorar los resultados

clinicos de los pacientes con
HIC-ACOD?
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.* Uso clinico de los agentes de reversion de los ACO

Uso de agentes de reversion en la hemorragia

aguda relacionada con los ACO?
60 : : :
3Flla Diferencia en el uso de intervencion

50 farmacoldgica entre hombres
B aFXa y mujeres tras una HIC relacionada
con los ACO (cociente de
30 probabilidades ajustado):?

0,52
(95 % IC 0,32-0,84)
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4F-PCC  PCCa Idarucizumab  Reanudacion de los
ACO antes del alta

El uso de agentes de reversion de los ACO en la practica clinica diaria es heterogéneo?

4F-PCC, PCC de 4 factores; ACO, anticoagulante oral; aFlla, antifactor lla; aFXa, antifactor Xa; HIC, hemorragia intracerebral; IC, intervalo de confianza;
PCC, concentrado de complejo de protrombina; PCCa, PCC activado.

1. Pollack CV Jr, et al. Am J Emerg Med. 2020;38:1163-70; 2. Grundtvig J, et al. Front Neurol. 2022;13:832903. NEUROLOGY
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¢Pueden predecirse
los resultados funcionales

de los pacientes en caso
de HIC-ACOD?
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B Mejorar el pronéstico de HIC-ACOD

/ La reversion puede reducir la expansion del hematoma, lo que puede
asociarse a un menor riesgo de muerte y probabilidad de malos resultados

0%
o
o 0 s . 1
neurolégicos
ﬁ * Los factores prondsticos de la expansion del hematoma mediante tomografia
a computarizada sin contraste incluyen el signo de la mezcla, el sigho del agujero

negro, el signo de la isla, el signo del satélite y el signo del remolino?

La reduccidn de la presidn arterial y una atencién adecuada en la unidad de
accidentes cardiovasculares son las mejores practicas y pueden reducir la
discapacidad futura3

Los datos sobre la seguridad y los resultados de los agentes de reversion de ACOD en la HIC son limitados*

ACOD, anticoagulante oral directo; HIC, hemorragia intracerebral. ( ,
1. Huttner HB, et al. Stroke. 2022;53:532-43; 2. Li Z, et al. Front Neurol. 2020;11:702; 3. Paroutoglou K, Parry-Jones AR. Clin Med (Lond). 2018;18(Suppl. 2):s9-12;
4. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145. NEUROLOGY
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- "Datos de eficacia y seguridad asociados a los agentes
de reversion para el tratamiento de la HIC-ACOD

Profesor Thorsten Steiner
Profesor de Neurologia y Cuidados
Neurointensivos,

El Centro Clinico de Frankfurt Hochst,
Alemania
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¢Como se han utilizado las
estrategias de concentrado

de complejo de protrombina
para tratar la HIC-ACOD?
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- .Mecanismo de accion de 4F-PCC

ACOD 4F-PCC

= S ﬁ Administrado por
!

via intravenosal

oo

Agotamiento de los factores Sustitucion de los factores

El 4F-PCC (uso extraoficial para tratar la HIC-ACOD) sustituye a los factores de coagulacion agotados?

4F-PCC, concentrado de complejo de protrombina de cuatro factores; ACOD, anticoagulante oral directo; HIC, hemorragia intracerebral. _
1. FDA. Concentrado de complejo de protrombina PI. Disponible en: www.fda.gov/media/85512/download (ultimo acceso el 11 de julio de 2023); X
2. Whaley PM, et al. J Pharm Pract. 2022:8971900221148034. NEUROLOGY
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http://www.fda.gov/media/85512/download

- ‘Pruebas de ensayo de 4F-PCC

Comparacion indirecta de la eficacia hemostatica

y la seguridad de 4F-PCC frente a AA Eficacia hemostatica

(cociente de
85.8 -
. . probabilidades):
80 * Estudio retrospectivo

* HIC asociada a inhibidores 2 7 3
del FXa ’
* N=202 , ,
o6 (4F-PCC: n=95; AA: n=107) Mortalidad a 30 dias
s (cociente de

. probabilidades):

Eficacia hemostatica Mortalidad a 30 dias

0,36

4F-PCC se asocia a una tasa menor de eficacia hemostatica y una tasa mayor de mortalidad a 30 dias en
comparacion con AA en pacientes con HIC asociada a inhibidores de FXa
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4F-PCC, concentrado de complejo de protrombina de cuatro factores; AA, andexanet alfa; FXa, factor Xa; HIC, hemorragia intracerebral.
Costa OS, et al. Crit Care. 2022;26:180.
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® ¢Qué agentes de reversion
® estan disponibles para la
HIC inducida por inhibidores

del factor lla y qué pruebas
informan a los médicos de su
e USO en este contexto?

fouch
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-~ Maecanismo de accion de idarucizumab

Qe

VW

Idarucizumab se une a dabigatran Formacion de fibrina

Idarucizumab se une a dabigatran con gran afinidad y especificidad para revertir los efectos anticoagulantes

;

Kermer P, et al. Int J Stroke. 2020;15:609-18. NEUROLOGY




- .Pruebas de ensayo de idarucizumab en la HIC

Evaluacion de la viabilidad, eficacia y
seguridad de idarucizumab
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* Estudio retrospectivo
*HIC
3 3 *n=27

NIHSS mRS
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Inicial ® Postratamiento

Idarucizumab se asocia a mejores resultados y a un menor riesgo de crecimiento del hematomay

mortalidad en pacientes con HIC

HIC, hemorragia intracerebral; mRS, escala de Rankin modificada; NIHSS, escala de accidentes cardiovasculares de los Institutos Nacionales de Salud.

Kermer P, et al. Int J Stroke. 2020;15:609-18.
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»
e (¢Como deben los médicos
revertir la HIC en pacientes

que han recibido un
inhibidor del factor Xa?

NEUROLOGY



-~ Maecanismo de accion de andexanet alfa

Inhibidor de FXa . ~

VW

Formacion de fibrina

Andexanet alfa

Andexanet alfa se administra por via intravenosa y se une especificamente a los inhibidores de FXa
para revertir los efectos anticoagulantes

; ™

FXa, factor Xa.

Momin JH, et al. P T 2019;44:530-49. NEUROLOGY




-~ Pruebas de ensayo de andexanet alfa

Eficacia y seguridad de AA frente a la
atencion habitual*

50
p=0,005

40 36 * Estudio comparativo indirecto del

30 estudio de cohortes RETRACE-II

frente al analisis a posteriori del

ensayo clinico ANNEXA-4

10 * HIC relacionada con inhibidores de
FXa

Expansion del Mortalidad "N=182 \. ,
hematoma intrahospitalaria (AA: n=85; atencién habitual: n=97)
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AA H Atencidn habitual*

AA se asocid a una menor tasa tanto de expansion del hematoma como de mortalidad intrahospitalaria en
comparacion con la atencidn habitual. Sin embargo, la mejora de los resultados clinicos no fue significativa

*La atencion habitual incluye el tratamiento segun el criterio del médico y el tratamiento hemostatico basado en las directrices internacionales disponibles durante el periodo de
estudio RETRACE-1I (2011-2015).

: ™
AA, andexanet alfa; FXa, factor Xa; HIC, hemorragia intracerebral.

Huttner HB, et al. Stroke. 2022;53:532-43. NEUROLOGY




- Datos reales que exploran el uso de andexanet
alfa

Mortalidad intrahospitalaria

23.3
OR ajustado 0,54

o0 95%1€0,39-0,75 B .
p<0,001 * Comparacion de la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes
15 12.6 tratados con andexanet alfa
frente a 4F-PCC
* HIC relacionada con
inhibidores de FXa
* AA (n=666); 4F-PCC (n=662)
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AA se asoci6 a una probabilidad un 50 % menor de mortalidad intrahospitalaria en comparaciéon con 4F-PCC
en pacientes con hemorragias graves asociadas a rivaroxaban o apixaban

4F-PCC, concentrado de complejo de protrombina de cuatro factores; AA, andexanet alfa; FXa, factor Xa; HIC, hemorragia intracerebral; ( .
IC, intervalo de confianza; OR, cociente de probabilidades.

Dobesh PP, et al. Presentado en: Congreso ISTH 2023, Montreal, Canadd. 24-28 de junio de 2023. Abstr OC 31.2. NEUROLOGY




»
e ¢Cudles son las limitaciones
de las opciones de

tratamiento actuales y las
necesidades no cubiertas?
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Mejorar los resultados del tratamiento de los pacientes
que reciben agentes de reversion para HIC-ACOD

 Laindividualizacion de la estrategia de reversion para HIC-ACOD
debe tener en cuenta la gravedad de la HIC y el intervalo temporal
para la reversion

« Se necesitan mas datos de ensayos clinicos aleatorizados para
ayudar a determinar las estrategias de reversion dptimas

Resulta dificil determinar el riesgo de expansion del hematoma debido a la insuficiente informacién
procedente de estudios que incluyan una cohorte heterogénea de pacientes con HIC-ACOD

ACOD, anticoagulante oral directo; HIC, hemorragia intracerebral.
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145. NEUROLOGY




Optimizar la estabilizacion hemostatica y los
resultados de salud posteriores

Dr. Truman Milling

Profesor Asociado,

Dell Medical School,
Universidad de Texas, Austin,
TX, EE. UU.

“ouch™
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é¢Cuales son las
recomendaciones de las

guias para el uso de agentes
de reversidon en pacientes
con HIC-ACOD?

NEUROLOGY



B Guias actuales sobre los agentes de reversion de HIC-ACOD

m ACC 20202 AHA/ASA 20223

Rivaroxaban y apixaban * Rivaroxaban y apixaban Inhibidores de FXa
frente a ningln si hay una hemorragia

tratamiento critica en el lugar

(recomendacion débil)

Dabigatran Dabigatran si hay Inhibidores directos de

una hemorragia la trombina

Idarucizumab potencialmente mortal
o no controlada

Edoxaban Puede utilizarse si no se Puede utilizarse si no se
Rivaroxaban y apixaban dispone de inhibidores dispone de inhibidores
PCC si no se dispone de AA especificos* especificos*

*Los inhibidores especificos incluyen idarucizumab y andexanet alfa.

AA, andexanet alfa; ACC, American College of Cardiology; ACOD, anticoagulante oral directo; AHA, American Heart Association; ASA, American Stroke Association; .

ESO, European Stroke Organisation; FXa, factor Xa; HIC, hemorragia intracerebral; PCC, concentrado de complejo de protrombina.

1. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306; 2. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622; 3. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:282-361. NEUROLOGY




® ¢ Queé caracteristicas
® individuales de los pacientes
deben tener en cuenta los

meédicos a la hora de utilizar
agentes de reversion para el
o tratamiento de HIC-ACOD?

fouch
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.* Consideraciones clave para individualizar la atencidn

5 e ¢

Necesidad inmediata :
Gravedad de la HIC de d ., Aclaramiento de
e descompresion e

quirdrgica

5 P Gt
/ Riesgo previsto de Tiempo transcurrido

expansion del
hematoma de ACOD

Disponibilidad de
agentes de reversion
desde la ultima dosis especificos de ACOD en
el centro de tratamiento

Se requiere una seleccion pragmatica de los pacientes para la reversion de ACOD tras una HIC y debe realizarse
en un intervalo de tiempo basado en la presentacion clinica y la tasa de deterioro

ACOD, anticoagulante oral directo; HIC, hemorragia intracerebral. N
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145. NEUROLOGY




éComo debe definirse y
medirse en la consulta la

eficacia hemostatica de los
agentes de reversion?

NEUROLOGY



.* Criterios de eficacia hemostatica

ISTH SSC subcommittee on Control of Anticoagulation 2021

Hematoma estable o No hay deterioro en GOS-E No hay necesidad de seguir el
aumentado <35 % ni en ningln sistema de tratamiento con agentes
puntuacion validado hemostaticos*

No se necesitan Sin intervenciones

(re)intervenciones no invasivas/realizado sin Sin deterioro o disfuncion
programadas para el control superar la hemorragia neuroldgica en el momento
de la hemorragia prevista del alta

*También incluye los factores de coagulacién o la transfusion de hemoderivados.
GOS-E, Escala de Resultados de Glasgow extendida; h, horas; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; SSC, Comité Cientifico y de Normalizacion.

Khorsand N, et al. J Thromb Haemost. 2021;19:1112-5. NEUROLOGY
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¢Cuando debe reanudarse

el tratamiento con
ACOD tras una HIC?

NEUROLOGY



B Reanudacién del uso de ACOD tras la ICH

En pacientes con HIC espontanea y condiciones que los situan en alto riesgo de
eventos tromboembdlicos, la reanudacion temprana de la anticoagulacion para
prevenir complicaciones tromboembdlicas es razonable

En pacientes con FA no valvular e HIC espontanea, puede considerarse la
reanudacion de la anticoagulacidn para prevenir eventos tromboembolicos y
reducir la mortalidad por cualquier causa en funcion de la ponderacién de
beneficios y riesgos

En pacientes con FA e HIC espontanea en los que se tome la decision de reiniciar la
anticoagulacion, puede considerarse el inicio de la anticoagulacién =7—-8 semanas
después de la HIC tras sopesar las caracteristicas especificas del paciente para
optimizar el equilibrio de riesgos y beneficios

ACOD, anticoagulante oral directo; FA, fibrilacion auricular; HIC, hemorragia intracerebral.
Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:e282-361. NEUROLOGY
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