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Resumo

Nos Udltimos 60 anos, os antagonistas da vitamina K eram o0s Unicos
anticoagulantes orais disponiveis para a prevencdo das complicacbes
tromboembodlicas da fibrilhagdo auricular.

Novos farmacos, com um perfil farmacocinético mais favoravel e que
dispensam a monitorizacdo de rotina, foram recentemente desenvolvidos e testados
em ensaios clinicos randomizados. Estes estudos concluiram que os novos farmacos,
dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, sdo pelo menos tao eficazes e seguros como
0s antagonistas da vitamina K na prevencéo dos eventos trombaticos.

Perante estes resultados, foram elaboradas algumas diretrizes que visam
orientar o clinico na introdug&o destes farmacos na pratica clinica. Estas recomendam
anticoagulagéo oral cronica em todos os doentes com pelo menos um fator de risco
embadlico, quer com um dos novos anticoagulantes, quer com antagonistas da vitamina
K, e incluem algumas considera¢des quanto a escolha do tratamento.

Permanecem ainda por esclarecer algumas questdes praticas relativamente ao
uso destes farmacos, como a auséncia de antidotos ou a sua seguranga a longo-

prazo.
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Abstract

In the last 60 years, vitamin K antagonists were the only oral anticoagulants
available for the prevention of the thromboembolic complications of atrial fibrillation.

New drugs, with a more favorable pharmacokinetic profile and without the need
of routine monitoring, have been recently developed and tested in randomized clinical
trials. These proved that the new drugs, dabigatran, rivaroxaban and apixaban, are at
least as safe and effective as vitamin K antagonists in preventing thrombotic events.

According to these results, guidelines were developed, aiming to guide
clinicians on the introduction of the new drugs in clinical practice. They recommend
chronic oral anticoagulation for every patient with at least one embolic risk factor, either
with one of the new anticoagulants, or with a vitamin K antagonist, and include some
considerations regarding the choice of treatment.

Some practical issues, like the absence of an antidote, or the safety of long-

term treatment, remain to be elucidated.
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Lista de abreviaturas

FA — fibrilhag&o auricular

AVC — acidente vascular cerebral
ACO - anticoagulantes orais

ESC — European Society of Cardiology
AVK — antagonistas da vitamina K

AIT — acidente isquémico transitorio
HTA — hipertenséao arterial

IC — insuficiéncia cardiaca

INR — international normalized ratio
EMA — European Medicines Agency
FDA — Food and Drug Administration
IDT — inibidores diretos da trombina
IFXa — inibidores do fator Xa

CICr — clearance de creatinina

VIH — virus da imunodeficiéncia humana
EAM — enfarte agudo do miocardio
TTR —time in therapeutic range

SCA — sindrome coronario agudo

ICP — intervencgéo corondria percutanea
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Introducéo

A fibrilhagé@o auricular (FA) € a arritmia cardiaca sustentada mais comum na
pratica clinica, afectando cerca de 1 a 2% da populacdo mundial.' S6 em Portugal, a
prevaléncia anual estimada para os individuos com idade superior a 45 anos em 2009
seria de 3,8%, prevendo-se um aumento para 6,12% em 2060.> O aumento da
prevaléncia de FA, podera ser explicado pelo aumento da esperanca média de vida da
populacao.

Constitui uma importante causa de morbilidade e mortalidade, principalmente
pelo risco associado de acidente vascular cerebral (AVC) embdlico. Estima-se que
esta arritmia seja responsavel por até 20% dos AVC e, também, que aumente até 5
vezes o0 risco da sua ocorréncia.’® Os AVC relacionados com a FA tém pior
prognostico, pior sobrevida e uma taxa de recorréncia mais elevada.*® Esta também
associada a um aumento do risco de outros eventos tromboembodlicos, insuficiéncia
cardiaca, hospitaliza¢gbes, disfuncdo ventricular esquerda e diminuicdo da qualidade
de vida.

O tratamento da FA tem como objectivo a reducdo dos sintomas e a prevencao
das severas complicacbes que lhe estdo associadas. Consiste essencialmente na
terapéutica antitrombdética, em estratégias de controlo de ritmo e frequéncia cardiaca,
na reducéo de factores de risco e tratamento de doencas concomitantes.’

Os farmacos anticoagulantes orais (ACO) séo os agentes antitrombéticos mais
eficazes, reduzindo o risco de AVC em 64%°, e s#o, de acordo com as guidelines
actuais da European Society of Cardiology (ESC), altamente recomendados para o
tratamento cronico de doentes com FA. Perante o diagndstico de FA, todos os doentes
devem ser avaliados relativamente a necessidade, ou ndo, de terapéutica
antitrombética, sendo que a grande maioria ird necessitar de tratamento.*

Nos ultimos 60 anos, 0os antagonistas da vitamina K (AVK) eram, dos ACO
disponiveis, os mais eficazes no tratamento antitrombético.” Estes farmacos possuem
numerosas limitacbes que, muitas vezes, dificultam a sua utiIiza(;e”lo.8 Estima-se que
apenas cerca de metade dos doentes eram sujeitos a anticoagulacdo, o que se devia,
em grande parte, ao perfil de alto risco da varfarina e as dificuldades na monitorizagédo
do tratamento.® Mesmo os que estavam sob tratamento com AVK encontravam-se
numa margem terapéutica aceitavel apenas em 50% das monitorizacdes.® ™

Esta situagdo levou ao desenvolvimento e introdugdo, ao longo da ultima
década, de novos farmacos anticoagulantes, que tém como alvo fatores de

coagulagdo especificos, como a trombina (dabigatrano) e o fator Xa (rivaroxabano,
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apixabano e edoxabano). Estes foram sujeitos a diversos ensaios clinicos, com o
objectivo de avaliar a sua seguranca e eficicia, individualmente e em comparacao
com os AVK, nomeadamente, a varfarina.

Este trabalho visa efetuar uma revisdo dos principais estudos relativos a este
tema e analisar as novas recomendac¢fes para o tratamento antitromboético da FA, face

ao aparecimento das recentes alternativas terapéuticas.
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O tratamento antitrombotico da FA antes da introducéo dos
novos ACO

O tratamento antitrombético constitui a pedra basilar da prevencao do AVC e
da embolia sistémica na FA e a sua implementagéo deve ser baseada na presenca ou
auséncia de fatores de risco.

Antes de iniciar tratamento, todos os doentes devem ser avaliados quanto ao
risco de AVC. Foram identificados varios fatores de risco clinicos e ecocardiograficos,
que permitiram o desenvolvimento e publicacdo de alguns esquemas de avaliacao.
Destes, 0 mais simples e mais utilizado € o score de CHADS, (anexo 1) que atribui
uma pontuacdo a cada um dos fatores de risco mais significativos.' S&o atribuidos 2
pontos a uma histoéria prévia de AVC ou acidente isquémico transitorio (AIT) e 1 ponto
a: idade superior a 75 anos, hipertensdo arterial (HTA), diabetes e insuficiéncia
cardiaca (IC). O score podera variar entre 0 e 6.

As guidelines da ESC de 2010, as ultimas publicadas antes da aprovacdo de
novos ACO, recomendam que os doentes com um score de CHADS, de pelo menos 2
sejam sujeitos a terapia crénica com anticoagulantes orais, isto €, com AVK, numa
dose ajustada para um INR (international normalized ratio) de 2.0-3.0, a menos que o
tratamento seja contraindicado ou rejeitado pelo doente.® Nos doentes com uma
pontuacdo de O ou 1 e naqueles em gque pareca indicada uma avaliacédo do risco mais
detalhada, devem ser utilizados sistemas de classificacdo mais pormenorizados, como
0 score de CHA,DS,-VASc (anexo 2), para determinar a necessidade, ou ndo, de
terapia anticoagulante. Em todos aqueles em que o tratamento cronico com AVK néo
esteja indicado ou seja contraindicado, poder-se-4 considerar como alternativa o
tratamento crénico com aspirina, embora esta seja muito menos eficaz na prevencéao
dos eventos embdlicos.®**

Devido ao risco hemorragico inerente ao tratamento antitrombatico, impde-se
também que todos os doentes sejam avaliados quanto a este parametro, utilizando-se
scores de risco hemorragico, como o HAS-BLED (anexo 3).'? Este atribui 1 ponto a
cada um dos seguintes factores de risco: HTA, funcdo renal ou hepatica anormal (1
ponto cada), AVC, histéria de sangramento ou de predisposi¢cdo, INR labil, idade
superior a 65 anos e histéria de abuso de drogas ou alcool (1 ponto cada); varia entre
0 e 9 pontos. Com uma pontuacao superior a 3 considera-se que existe risco elevado
de hemorragia, 0 que pode constituir contraindicacdo para o tratamento ou apenas

implicar a necessidade de uma vigilancia mais apertada.
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A decisao final deverd depender de um cuidadoso balanco da relacéo risco-

beneficio por parte do clinico.

Antagonistas da vitamina K — varfarina

A varfarina é o AVK cujo uso é mais frequente na pratica clinica’ e é, ainda
hoje, o ACO mais utilizado mundialmente na prevencao dos eventos tromboembdlicos
na FA e outros estados pro-trombéticos.? Exerce o seu efeito anticoagulante inibindo a
enzima vitamina K-epéxido redutase, o que resulta numa diminuicdo da sintese dos
factores de coagulacdo II, VII, IX e X, cuja producéo é vitamina K-dependente'®, e é
metabolizada no figado, pelo sistema do citocromo P450.% A sua efic4cia e seguranca
refletem-se no valor do INR que, idealmente, estara entre 2.0 e 3.0. Um outro
indicador da eficacia do tratamento com varfarina, o TTR (time in therapeutic range),
expressa a percentagem de tempo em que o INR dos doentes se encontra dentro da
margem ideal, 2.0 a 3.0.°

De acordo com os estudos efectuados, este farmaco é extremamente eficaz na
prevencdo de eventos tromboembdlicos, reduzindo até 64% o risco de AVC.® No
entanto, apresenta inimeras desvantagens, o que dificulta a sua utilizacdo no
tratamento cronico da FA.2 (anexo 4) E um farmaco com um indice terapéutico
estreito’, que provoca um grande aumento do risco hemorragico™ e que apresenta
numerosas interacdes farmacoldgicas e alimentares®. (anexo 5) Esta, por isso, sujeito
a uma grande variabilidade individual no seu efeito anticoagulante e na dosagem
necessaria, pelo que requer uma monitorizacdo muito rigorosa (através do INR) e

constantes ajustes da dose.
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Os novos ACO

Devido as limitagcdes da varfarina, impunha-se a necessidade de desenvolver
novos farmacos, que possibilitassem uma anticoagulacdo mais segura, eficaz e pratica
para o doente. Estes, idealmente, teriam uma eficicia igual ou superior na prevencao
tromboembdlica, menor risco hemorragico, um perfil farmacocinético mais previsivel,
formulacédo oral e um antidoto ou agente reversor conhecido, sem necessitarem de
monitorizac&o frequente.” (anexo 6)

Na ultima década foram desenvolvidos novos ACO que, contrariamente a
varfarina, inibem fatores especificos da cascata de coagulacdo.” S#o estes os
inibidores diretos da trombina (IDT), como o dabigatrano (Pradaxa®) , e os inibidores
diretos do fator Xa (IFXa), rivaroxabano (Xarelto®) e apixabano (Eliquis®) — estes trés
farmacos encontram-se atualmente aprovados pela European Medicines Agency
(EMA)_ls-ls

Um outro IDT, o ximelagatrano, foi o primeiro dos novos ACO a completar os
estudos de fase 3; concluiu-se que era pelo menos tdo eficaz quanto a varfarina na
prevencdo de AVC e embolia sistémica na FA, mas foi rapidamente abandonado
devido & sua hepatotoxicidade.**?

Aquando da publicacdo das guidelines da ESC para o tratamento da FA, em
2010, estes novos farmacos estavam em desenvolvimento mas ainda nao tinham sido
aprovados pelas devidas entidades reguladoras, como a EMA ou a U.S. Food and
Drug Administration (FDA). Sendo esta aprovagdo iminente, previa-se ja a
necessidade de uma revisdo das recomendacdes’ que, efectivamente, foi publicada
em 2012.
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Propriedades farmacologicas dos novos ACO

Os IDT blogueiam diretamente o factor lla (trombina), que corresponde ao
passo final da cascata da coagulacdo, impedindo a conversdo do fibrinogénio em
fibrina e, consequentemente, a formac&o do trombo.” S&o capazes de inibir tanto a
trombina livre como a ligada a fibrina®® e, como a trombina é responsavel pela ativacéo
de outros fatores que levam a amplificacdo da cascata da coagulacdo, esta atividade
também se encontra inibida.?* A sua atividade é independente da antitrombina e, como
tém pouca ligacdo com as proteinas plasmaticas, é mais previsivel.??

Ja os IFXa ligam-se direta, reversivel e competitivamente ao local ativo do fator
Xa, impedindo a interacdo deste com o seu substrato (protrombina) e, assim, a sua
conversdo em trombina’; este fator localiza-se na juncdo entre as vias intrinseca e
extrinseca da cascata da coagulacdo logo, a sua inibicdo impede a producdo de
trombina por qualquer uma destas vias.?

Estes farmacos tém uma acdo anticoagulante previsivel, com inicio e fim
rapidos, ndo sendo por isso necessaria uma monitorizacao rotineira, mas a avaliagdo
do efeito coagulante podera ser necessaria em situacdes de emergéncia. O tempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) permite uma avaliagdo qualitativa da atividade
do dabigatrano e o0 mesmo se verifica com o tempo de protrombina (PT) para os IFXa,

ndo existindo ainda um método de avaliagéo quantitativa.”
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Dabigatrano etexilato - Pradaxa®

O dabigatrano etexilato é um pro-farmaco com uma biodisponibilidade de 6,5%
ap6s administracdo oral, ndo influenciada pela coadministracdo de alimentos.** As
cépsulas contém também acido tartarico, uma vez que o ambiente acidico promove a
sua absorcdo. Estad disponivel nas seguintes dosagens: 75, 110 e 150 mg. Na
anticoagulacdo de doentes com FA, esta recomendada uma dose diaria de 300 mg,
distribuida em duas tomas.*

Uma vez absorvido, é rapida e completamente transformado no seu
componente ativo, dabigatrano, atingindo a concentracdo plasmatica maxima 2 a 3
horas apds a administracdo. O seu tempo de semivida é de cerca de 11 horas mas,
ap6s o consumo de multiplas doses este alarga-se para 12-14 horas.™ (anexo 7)

N&o é metabolizado por enzimas do sistema do citocromo P-450 logo a sua
acéo ndo é hepato-dependente; ndo existem evidéncias de que seja hepatotoxico.™

E um substrato para a glicoproteina-P e, por isso, a coadministracdo com seus
indutores potentes, como a rifampicina e alguns farmacos antiepilépticos
(carbamazepina e fenitoina), pode diminuir substancialmente a sua concentracao
plasmética; inibidores potentes, como alguns antimicéticos azois, imunossupressores
e inibidores das proteases do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) estdo também
contraindicados.?®> Também o verapamil pode aumentar a exposi¢do ao dabigatrano,
bem como a amiodarona e a quinidina, embora s6 o primeiro obrigue a um ajuste da
dose.’

E eliminado em 80% pela via renal, na sua forma inalterada, e os restantes
20% pelo sistema biliar.** Assim, a sua concentracdo plasmatica é influenciada pela
funcdo renal e, por isso, o farmaco estara contraindicado na disfungdo renal grave;
tem, no entanto, uma janela terapéutica bastante alargada que permite que seja
administrado em doentes com uma clearance de creatinina (CICr) superior a
30mL/min.” Individuos com doenca renal ou mais de 80 anos de idade devem ser
sujeitos a uma apertada vigilancia clinica e podera ser necessario um ajuste da dose.

Atualmente, ndo esta disponivel nenhum antidoto ou agente reversor para o
dabigatrano.'® Uma vez que inibe diretamente a trombina, a administracdo de factores
de coagulacdo ndo se mostrou muito eficaz.”® Em caso de sobredosagem ou
hemorragia, a administragdo oral de carvdo ativado poderd ser util para absorver o
farmaco do estdbmago e a hemodidlise podera ser eficaz na sua remogéo da corrente

sanguinea.?®
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O ensaio clinico = RE-LY

O estudo RE-LY (Randomised Evaluation of Long therm anticoagulant
therapY), um ensaio clinico de fase 3, prospectivo, multicéntrico, randomizado e
duplamente cego, teve como objectivo comparar a varfarina e o dabigatrano na
prevencgdo do AVC e embolia sistémica em doentes com FA néo valvular e pelo menos
um factor de risco para AVC.?’

Incluiu 18 113 doentes com FA néo valvular e pelo menos um dos seguintes
factores de risco: AVC, AIT ou embolia sistémica prévios; IC prévia ou fraccdo de
ejecdo ventricular menor do que 40%; idade igual ou superior a 75 anos; idade entre
65 e 74 anos associada a diabetes mellitus, HTA ou doencga coronéria.”’

Os doentes foram randomizados numa razdo de 1:1:1 de forma a receberem
um dos seguintes tratamentos: varfarina, com doses ajustadas para um INR-alvo de
2.0 a 3.0 (open-label) ou uma de duas dosagens diferentes de dabigatrano (cego),
110mg ou 150mg (D110 e D150, respectivamente), administradas duas vezes por

dia.?’

Resultados

Em relacdo ao outcome primario de eficacia, a taxa de AVC e/ou embolia
sistémica, o D110, com 1.53% de ocorréncias por ano, maostrou-se semelhante a
varfarina, com 1.69% por ano - risco relativo (RR) 0.91, p<0.001. O D150, com uma
taxa de ocorréncia de 1.11% por ano, mostrou-se superior - RR 0.66, p<0.001.%
(anexo 8)

Ja em relacdo ao outcome primario de seguranga, a ocorréncia de hemorragia
major, o D110 (2.71% por ano) foi superior a varfarina (3.66% por ano) — RR 0.80,
p=0.003 — e 0 D150 (3.11% por ano) foi semelhante — RR 0.93, p=0.31.® Analisando
os subtipos de hemorragia, as taxas de AVC hemorragico e hemorragia intracraniana
eram menores em ambos 0s grupos de dabigatrano. No entanto, a hemorragia
gastrointestinal era ligeiramente superior com o D150 em relacdo & varfarina.”?
(anexo 8)

Foi descrito também um aumento do numero de enfartes agudos do miocardio
(EAM) nos individuos tratados com dabigatrano, embora ndo fosse estatisticamente
significativo.”” Acredita-se que isso possa ser devido a um efeito protetor da varfarina
e ndo a um efeito negativo do dabigatrano.

Importa ainda salientar que a eficAcia e seguranca do dabigatrano foram

comprovadas de forma consistente em todos os estratos de risco de acordo com a
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classificacdo de CHADS,* e independentemente de exposicdo prévia a AVK ou do
tipo de FA.”

Verificaram-se como efeitos adversos dispepsia e uma maior taxa de
descontinuacéo do tratamento associada ao dabigatrano do que & varfarina.’

Em suma, concluiu-se com este estudo que o D110 é igualmente eficaz a
varfarina na prevengdo do AVC e embolia sistémica, embora com menor risco
hemorragico. J& o D150 é mais eficaz do que a varfarina, mas com um risco
hemorragico semelhante; além disso, o dabigatrano esta associado a uma reducédo na
mortalidade cardiovascular.

Com base nos resultados do RE-LY, o dabigatrano etexilato foi aprovado como
uma alternativa aos AVK para a anticoagulacdo cronica na FA pela EMA e pela
FDA.16'30
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Rivaroxabano - Xarelto®

O rivaroxabano é um inibidor direto do factor Xa altamente seletivo, de
formulacdo oral. Esta disponivel em dosagem de 10, 15 e 20mg. Na prevencédo do
AVC e embolia sistémica na FA, recomenda-se uma dose de 20 mg, em apenas uma
toma diaria, administrada em conjunto com as refei¢ées.*’

A sua biodisponibilidade absoluta é dose-dependente, sendo de 80-100% para
uma dose de 10 mg em jejum e de 66% para uma dose de 20mg."®> No entanto, a
ingestdo concomitante de alimentos atrasa e aumenta a sua absorcdo, sendo por isso
recomendada a administracdo do farmaco com as refeices.®® E rapidamente
absorvido, atingindo concentracdes plasmaticas maximas 2-4h apds a ingestao, e a
sua semivida é de 5-9h em jovens adultos, mas de 11-13h em idosos.”®> E
praticamente insolUvel, apresentando alta capacidade de ligacdo as proteinas do

plasma, pelo que néo é dializavel.*

(anexo 7)

Aproximadamente dois ter¢cos do farmaco s&o metabolizados no figado, por
mecanismos dependentes ou ndo das enzimas do citocromo P450.%

E também um substrato para a glicoproteina-P o que, em combinagdo com a
sua metabolizacdo pelo citocromo P450, faz com que esteja sujeito a muitas
interacdes com farmacos e alimentos. Assim como o dabigatrano, ndo deve ser
coadministrado com farmacos como antimicéticos azéis, rifampicina e alguns
antiepilépticos.

E excretado predominantemente na urina (66%) e o restante nas fezes, logo
deve ser evitado em individuos com doenca hepética e/ou renal significativas.*®

Ainda ndo foi desenvolvido nenhum antidoto ou agente reversor para o
rivaroxabano. Em caso de sobredosagem, esta recomendada a administracdo oral de
carvdo ativado para absorver o farmaco ativo no estbmago e a administracdo de
factores da coagulacdo podera reverter os seus efeitos; a hemodidlise ndo é

eficaz.>%

O ensaio clinico = ROCKET-AF

O ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation), um ensaio clinico de fase 3, prospectivo, randomizado, multicéntrico
e duplamente cego, comparou o rivaroxabano com a varfarina na prevencédo do AVC e

embolia sistémica em doentes com FA no valvular e risco moderado-alto de AVC.**
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Foram selecionados 14 264 individuos com FA, alto risco de AVC (score
CHADS, de pelo menos 2) e uma CICr de pelo menos 30ml/min. E de salientar que
neste estudo a populacdo selecionada tinha um risco de AVC bastante maior que nos
restantes, com um score de CHADS, médio de 3.5.3*

Os participantes foram randomizados para receber tratamento com
rivaroxabano 20mg/dia (15 mg se a CICr estivesse entre 30 e 49mL/min) ou varfarina

com dose ajustada para um INR-alvo de 2.0 a 3.0.%

Resultados

O rivaroxabano mostrou-se ndo inferior a varfarina em relacdo ao outcome
primario de eficacia, AVC e embolia sistémica, com 2.1% de ocorréncias por ano Vvs.
2.4%, respectivamente, hazard ratio (HR) 0.88, p<0.001.?% (anexo 8)

O outcome primario de seguranca foi definido como hemorragia clinicamente
relevante, major ou ndo; verificaram-se 14.9% de ocorréncias por ano com O
rivaroxabano e 14.5% com a varfarina.?® Analisando os subtipos de hemorragia: em
relacdo aos eventos major os dois farmacos foram semelhantes (3.6% vs. 3.4%, HR
1.04, p=0.58); j& as ocorréncias intracranianas foram inferiores com o rivaroxabano
(0.5 vs. 0.7%, HR 0.67, p=0.02); também as hemorragias fatais foram reduzidas com o
novo farmaco (0.2 vs. 0.5%, HR 0.67, p=0.003); no entanto, neste grupo havia também
mais pacientes com hemorragia gastrointestinal ou a necessitar de transfuséo (3.2%
vs. 2.2% e 1.6% vs. 1.3%, respectivamente).?® (anexo 8)

Em suma, a diferenca entre o rivaroxabano e a varfarina na prevencédo de AVC
e embolia sistémica nao era estatisticamente significativa e 0 mesmo se verificou em
relacdo & hemorragia clinicamente relevante.?* A grande vantagem deste farmaco em
relacdo a varfarina reside apenas na sua administragdo mais comoda e
farmacocinética mais previsivel.

Face aos resultados deste ensaio clinico, este farmaco foi aprovado para a

prevencéo de tromboembolismo na FA tanto pela EMA como pela FDA.*"®
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Apixabano - Eliquis®

E um inibidor direto do factor Xa, com acao reversivel e altamente seletiva’®,
encontrando-se para ja disponivel apenas em comprimidos de 2.5 mg.'’®* A
concentracdo plasmatica é maxima 3 a 4h apds a administracdo oral e tem uma
biodisponibilidade de cerca de 50% para doses de 10 mg, uma vez que € altamente
ligavel as proteinas do plasma tendo, por isso, um baixo volume de distribuicdo.*® A
sua absorcédo é independente da administracdo de alimentos. Tem uma semivida de 8
a 15h e, normalmente, a sua dose é distribuida em duas tomas diarias.*® (anexo 7)

E metabolizado no figado, sendo que cerca de um terco é por mecanismos
dependentes do citocromo P450 e é também um substrato da glicoproteina-P; no
entanto, pensa-se que 0 seu potencial para modificar a atividade do citocromo seja
minimo.*® Apenas estd contraindicada a sua utilizagdo com potentes indutores
(rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitol, ...) ou inibidores (antimicéticos
azolicos, inibidores da protease do VIH, ...) do citocromo P-450 e da glicoproteina-P.*

Tem varias vias de eliminacdo: aproximadamente 25% do fa&rmaco € eliminado
inalterado por via renal e mais de 50% nas fezes. Isto sugere que mesmo doentes com
funcdo renal ou hepatica moderadamente alterada poderdo usufruir deste
anticoagulante.’

Tal como os restantes novos farmacos, ndo requer monitorizagédo do seu efeito
terapéutico, mas a sua acao pode ser monitorizada através da medi¢cao dos niveis de
antifator Xa.*’

Atualmente ndo se conhece nenhum antidoto ou agente reversor; assim, em
caso de sobredosagem dever-se-a proceder de forma semelhante como para o

rivaroxabano.?®

O ensaio clinico = AVERROES

O apixabano foi comparado com a aspirina no ensaio clinico de fase 3,
prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplamente cego e com duplo-placebo
AVERROES (Apixaban VERsus acetylsalicilic acid to pRevent strOKE in atrial
fibrillation patientS who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist
treatment).® 5 599 doentes com FA e mais do que um fator de risco para AVC, que
nao eram candidatos adequados ou nao estavam dispostos a serem tratados com
AVK, foram distribuidos de forma randomizada para serem tratados com 10 mg diarios

de apixabano ou 81-324 mg de aspirina.*® Este ensaio foi terminado prematuramente,
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apo6s um follow-up médio de 1.1 anos, devido a clara superioridade do apixabano em

relacdo & aspirina.®

Resultados

O apixabano era superior a aspirina em relacdo as taxas de AVC e embolia
sistémica (1.6% vs. 3.7% ao ano, p<0.001), estava associado a uma maior reducao na
taxa de mortalidade (3.5% vs. 4.4% ao ano, p=0.007) sem um aumento do risco de
hemorragia major (1.4% vs. 1.2% ao ano, p=0.57).%

Este estudo concluiu que em pacientes com FA e mais do que um fator de risco
para AVC que ndo sdo candidatos adequados ou ndo estdo dispostos a efetuar
tratamento com AVK, o apixabano reduz substancialmente o risco de AVC ou embolia

sistémica em comparagcdo com a aspirina.

O ensaio clinico — ARISTOTLE

O ensaio clinico de fase 3 ARISTOTLE (Apixaban for Reduction of Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fribrillation) foi um estudo prospectivo,
randomizado, multicéntrico, duplamente cego e com duplo-placebo, que comparou o
apixabano com a varfarina na prevengdo do AVC ou embolia sistémica em doentes
com FA ou Flutter auricular.®

Foram selecionados 18 201 doentes com FA, um score CHADS, de pelo
menos 1 e uma CICr de pelo menos 25 mL/min para um dos seguintes tratamentos: 10
mg por dia de apixabano (5mg 2 vezes por dia) ou varfarina com dose ajustada para
um INR-alvo de 2.0 a 3.0.%

Resultados

Em relacdo ao endpoint primario de eficacia, a taxa de AVC e/ou embolia
sistémica (1.27% vs. 1.60% por ano), o apixabano mostrou-se superior a varfarina (HR
0.79, p=0.01).?® Quanto ao endpoint primario de seguranca, a taxa de hemorragia
major (2.13% vs. 3.09%), mostrou-se também superior (HR 0.69, p<0.001). A taxa de
mortalidade por qualquer causa foi menor no grupo do apixabano (3.52% vs. 3.94%),
assim como as taxas de AVC hemorragico (0.24% vs. 0.47%) e de EAM (0.53% vs.
0.61%).?® (anexo 8)

Concluiu-se que em doentes com FA e risco de AVC, o apixabano é superior a
varfarina no tratamento anticoagulante, com menor risco de hemorragia major e

intracraniana e reducao da mortalidade global.
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Atualmente, o apixabano ainda nédo foi aprovado pela EMA ou pela FDA para a
anticoagulacdo na FA, encontrando-se disponivel apenas para a prevencdo do

tromboembolismo venoso em doentes submetidos a artroplastia do joelho e da anca.*®

14



Os Novos Anticoagulantes Orais no Tratamento da Fibrilhag&o Auricular

As limitacbes dos novos ACO

Os trés farmacos mostraram-se superiores ou, pelo menos, ndo inferiores a
varfarina em relacdo aos outcomes primarios de eficacia e seguranca. Aliando-se o
fato de que a sua administragcdo e monitorizacdo sdo mais comodas, parecem ser
mais vantajosos para o tratamento cronico da FA.** No entanto, permanecem ainda
por esclarecer algumas questdes quanto ao seu uso na pratica clinica que, por vezes,
limitam a sua utilizag&o.’

O periodo de follow-up dos ensaios clinicos realizados foi relativamente curto®,
nao permitindo avaliar a seguranca da utilizacdo destes farmacos a longo prazo. Nao
existem ainda estudos publicados que comparem diretamente a eficacia e seguranca
dos novos ACO, apenas comparacdes entre cada um deles e a varfarina.**

A adesdo a terapia com os novos ACO nao é ainda bem conhecida,
principalmente porque estes ndo obrigam a uma vigilancia tdo apertada como a
varfarina. Devido a sua curta semivida, pacientes que ndo cumprem com a medicagéo
poder&o estar sujeitos a um maior risco de eventos tromboembdlicos.*

Nao existe ainda informacdo especifica relativa a utilizacdo destes farmacos
em algumas situagdes clinicas, como a gravidez ou a obesidade. N&o existem também
agentes especificos para reverter o efeito dos novos farmacos, o que limita muito a
abordagem a estes doentes em casos de sobredosagem, hemorragia, trauma ou
cirurgia urgente.*

Ainda ndo foram desenvolvidos métodos para avaliar a atividade
anticoagulante dos novos farmacos tao eficazes como o INR no caso da varfarina.

A transicdo de um esquema terapéutico com varfarina para outro com um dos
novos farmacos deve ser feita cautelosamente e constitui um periodo de risco

aumentado, pelo que podera n&o ser recomendada.**°
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Novas recomendacdes para o tratamento antitrombaotico da FA

Desde a publicacdo das guidelines para o tratamento da FA pela ESC em
2010, surgiram novas evidéncias que apoiam a estratificacdo do risco de AVC com
base nos fatores de risco e o uso dos novos ACO como alternativa aos AVK. Isto levou
a elaboracdo de novas recomendacfes para a utilizacdo dos novos farmacos na

pratica clinica.

Os scores de risco e a decisao de iniciar tratamento

Atualmente, considera-se mais importante o reconhecimento dos doentes de
baixo risco (idade inferior a 65 anos e FA isolada) que ndo necessitam de tratamento
antitrombatico, do que propriamente a identificacdo dos doentes de alto risco. O score
de CHADS,, embora simples e ainda eficaz para uma primeira avaliagdo, n&o inclui
muitos fatores de risco importantes e as suas limitacdes tém vindo a ser salientadas.*
As novas evidéncias sugerem que o score de CHA,DS,-VASc € mais eficaz na
identificacdo destes doentes de baixo risco®® e igualmente eficaz na identificacdo dos
doentes em risco, quando em comparacdo com outros sistemas como o CHADS,. De
acordo com as novas guidelines da ESC, é indicado que todos os doentes com pelo
menos um fator de risco recebam tratamento antitrombotico oral preventivo, seja este
um AVK ou um dos novos ACO.%*

A decisdo de implementar tromboprofilaxia depende nédo sé do risco de AVC e
embolia sistémica, mas também do risco hemorragico, especialmente de hemorragia
intracraniana, uma das complicaces mais graves e temidas da anticoagulacéo.”® As
guidelines recentes recomendam uma avaliacdo de risco para todos os doentes em
gque se esteja a considerar iniciar anticoagulacao, através do score HAS-BLED - todos
aqueles com uma pontuacgdao igual ou superior a 3 deverao ser sujeitos a um follow-up
cauteloso e apertado.®® Este score ndo devera ser utilizado de forma a excluir os
doentes da terapia antitromboética, mas sim como um alerta para o clinico em relagcdo
aos fatores de risco hemorragico presentes, para que este atue no sentido da sua

correcéo.*
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A escolha entre os novos ACO e 0s AVK

A varfarina é um farmaco relativamente econémico e altamente disponivel, com
um perfil farmacocinético bem estudado. E também o seu perfil farmacocinético que
estd na origem das suas inUmeras limitagdes, pois a sua janela terapéutica estreita,
inUmeras interacdes farmacologicas e alimentares e necessidade de monitorizagdo
constante constituem um grande desafio na sua utilizagéo crénica.®®

As guidelines mais recentes da ESC (2012) recomendam que todos os doentes
com FA e pelo menos um fator de risco para AVC recebam tratamento anticoagulante
oral crénico, quer com um dos novos ACO, quer com um AVK em dose ajustavel para
um INR-alvo entre 2.0 e 3.0 e com um TTR de pelo menos 70%.'*%* Com base nos
resultados dos recentes ensaios clinicos, recomendam os novos ACO em detrimento
dos AVK, pelo menos na grande maioria dos doentes.*

As guidelines da American College of Cardiology Foundation/ American Heart
Association/ Hearth Rhythm Society recomendam o uso do dabigatrano como
alternativa a varfarina em todos os doentes, exceto aqueles com valvulas prostéticas,
doenca valvular significativa, insuficiéncia renal grave (CICr<15mL/min) ou doenca
hepética avancada.*

Ja as guidelines canadianas afirmam que o dabigatrano, o rivaroxabano e o
apixabano séo preferiveis a varfarina, a menos que o doente tenha um TTR bem
controlado e/ou uma CICr<30 mL/min.*®

Antes de optar entre um AVK ou um dos novos ACO com base apenas nas
recomendacdes em vigor, deve-se analisar também o perfil clinico do doente - a
capacidade de adesdo ao regime terapéutico, a sua funcao renal e hepatica, a idade e
as interagdes farmacoldgicas e alimentares a que pode estar sujeito. E importante
considerar também a preferéncia do doente e o custo do tratamento.?®

A capacidade de adesao ao tratamento pode ser preponderante na escolha do
farmaco.?® A monitorizacdo constante do INR exigida pela varfarina permite ao clinico
um controle mais eficaz da situacdo do doente, bem como exerce sobre este uma
presséo no sentido de ser mais responsavel na toma do farmaco. O dabigatrano e o
apixabano sdo administrados em duas tomas diarias, o que pode levar a um maior
incumprimento por parte do doente do que com o rivaroxabano. Devido a curta
semivida dos novos ACO, a adesdao ao tratamento é de extrema importéncia e, assim,
para doentes com dificuldade neste campo, a semivida longa da varfarina e a

monitorizacdo mais rigorosa poderéo ser vantajosas.*® O clinico podera também tentar

17



Os Novos Anticoagulantes Orais no Tratamento da Fibrilhag&o Auricular

desenvolver em conjunto com o doente e a sua familia estratégias para aumentar a
adesédo ao tratamento.

Todos os novos ACO tem algum grau de excrecdo renal, especialmente o
dabigatrano; assim, uma avaliacdo da funcao renal através da CICr é essencial antes
de iniciar o tratamento, e deve ser repetida anualmente para os doentes com funcéao
renal normal (CICr = 80mL/min) ou disfuncéo ligeira (CICr 50-79mL/min) e 2 a 3 vezes
por ano se a disfuncdo é moderada (CICr 30-49mL/min).*® Para os doentes com uma
clearance de 15-30 mL/min, a dose de dabigatrano dever& ser reduzida para 150mg
diarios (duas tomas de 75mg) e este deve ser evitado se a CICr for menor do que
15mL/min.** Para o rivaroxabano recomenda-se uma reducdo da dose com uma
clearance inferior a 50mL/min e a abstencdo do farmaco se inferior a 15mL/min.*

Atualmente, ndo existem recomendacdes relativamente ao uso dos novos ACO
com base na funcdo hepatica, embora o rivaroxabano seja de evitar na disfuncéo
hepética moderada a grave e o dabigatrano, em teoria, possa ser utilizado
independentemente da funcdo hepdética, uma vez que ndo sofre metabolizacdo pelas
enzimas do citocromo P-450.'%*7

Os novos ACO devem ser administrados com alguma precaucdo nos doentes
mais idosos.* A funcéo renal diminui com a idade e, por isso, diminui também a
clearance destes farmacos, cuja dose devera ser ajustada de acordo com a taxa de
filtracdo glomerular destes doentes. Os idosos tém também um risco mais elevado de
hemorragia inerente & sua idade.**

O apixabano e rivaroxabano sdo metabolizados por enzimas do citocromo P-
450 e todos sao substratos da glicoproteina-P, o que esta na origem de varias
interagbes farmacoldgicas. Ainda assim, todos os novos farmacos sdo objeto de
menos interacdes do que a varfarina.'* E importante, na escolha do tratamento
anticoagulante, considerar cada doente e a sua respectiva medicacdo crénica, no
sentido de procurar evitar interacdes medicamentosas desfavoraveis.” (anexo 9)

Por ultimo, importa ainda referir que a eficacia e seguranca relativas dos novos
ACO parece, em grande parte, ser dependente da qualidade da anticoagulacdo com a
varfarina.’® Naqueles doentes que ja efetuam tratamento com varfarina ha algum
tempo, com INR bem controlado e TTR superior a 70%, que nao parecem ter
problemas com a monitorizacdo regular, sGo poucos 0S argumentos para alterar o
tratamento para um dos novos ACO.**

Em suma, desde a emissao das novas guidelines em 2012, os novos ACO sao
considerados como uma boa alternativa terapéutica aos AVK, existindo situacdes em

que ainda se deve dar preferéncia a estes Ultimos, nomeadamente, intolerancia aos
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novos ACO, disfuncao renal grave, necessidade de monitorizacéo regular do doente e
situacdes clinicas em que a seguranca e eficacia dos novos farmacos ainda ndo estéo

documentadas.'®*®

A escolha entre os novos ACO

Cada um dos novos farmacos anticoagulantes é pelo menos téo eficaz quanto
a varfarina e todos estdo associados a uma reducdo na incidéncia de hemorragia
intracraniana.®* Nenhum dos novos ACO possui um antidoto especifico e todos sdo
alvo de interagbes medicamentosas semelhantes. Neste momento ndo é possivel
afirmar que um dos novos farmacos é mais seguro ou eficaz que os outros, pois ainda
nao existem estudos que os comparem diretamente, embora algumas analises
indiretas tenham sido conduzidas.***’ Os seus resultados devem ser interpretados
com precaugdo, uma vez que 0s ensaios clinicos ja realizados n&o foram concebidos
com o objetivo de comparar diretamente os novos ACO.

A razdo porque é dificil comparar os ensaios clinicos ja realizados é porque
estes tem caracteristicas muito diferentes, o que faz com que a comparacao dos seus
resultados seja logo a partida enviesada.'®> As populacbes dos estudos RE-LY e
ARISTOTLE eram de risco moderado, ao passo que no ensaio ROCKET-AF foram
apenas incluidos doentes de alto risco. Verificou-se também uma grande diferenca na
distribuicdo das populagbes, sendo que o ROCKET-AF incluia um numero mais
elevado de doentes de paises em vias de desenvolvimento e com um TTR-médio mais
baixo.

Com base na comparagédo dos resultados destes ensaios clinicos, o apixabano
parece ser atualmente a melhor alternativa®, sendo superior & varfarina na prevencéo
do AVC e da mortalidade, com menor incidéncia de hemorragia major, mas neste
momento ainda n&o se encontra aprovado pela EMA ou pela FDA para a
tromboprofilaxia na FA.

O dabigatrano é também alternativa & varfarina’® mas esta associado a alguns
efeitos laterais, como dispepsia e um aumento na incidéncia da hemorragia
gastrointestinal, e a sua eliminacdo € dependente da preservacdo da funcéo renal; no
entanto, como esta disponivel em varias dosagens (150, 110 e 75mg), a posologia
pode ser adaptada a funcédo renal do doente.

O rivaroxabano mostrou ser semelhante (e ndo superior) a varfarina na
prevencdo do AVC e no risco de hemorragia major, embora com menor risco de

hemorragia intracraniana.’® A grande vantagem deste farmaco é o seu regime de

19



Os Novos Anticoagulantes Orais no Tratamento da Fibrilhag&o Auricular

administracdo, uma vez por dia, em comparacdo com as duas administracdes diarias

necessarias com o dabigatrano e apixabano.®

Embora com base nos dados dos ensaios clinicos mais recentes 0s novos
anticoagulantes parecam ser superiores ou, pelo menos, equivalentes aos AVK em
seguranca e eficacia, devera permanecer a nocdo de que a experiéncia com estes
farmacos ainda € limitada, mantendo-se a necessidade de vigiar estes doentes e de

recolher mais informag&o relativamente a sua utilizagéo na prética clinica real.*®
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Recomendacdes quanto a utilizacao dos novos ACO em

situacdes especificas

Os novos ACO no periodo perioperatorio

Uma vez que estes farmacos tém um inicio de acdo rapido e uma semivida
curta, a abordagem perioperatéria é bastante simples.*®

Na grande maioria das intervengBes ndo é necessério efetuar um periodo de
substituicdo com heparina de baixo peso molecular (HBPM), embora seja preciso
considerar o balanco entre o risco de AVC e o risco hemorragico.*® Para
procedimentos associados a imobilizacdo, a tromboprofilaxia com HBPM est4
recomendada antes da retoma dos ACO.?®

Quando a funcao renal é normal, procedimentos simples, sem risco significativo
de hemorragia (algumas intervencdes dentérias, para cataratas ou glaucoma),
poderdo ser efectuados apenas 18-24h apds a Ultima toma de ACO. Para
procedimentos com risco moderado de hemorragia, recomenda-se descontinuacéo do
farmaco no minimo 24h antes. Se o risco de hemorragia for elevado, o doente devera
efetuar a Ultima toma pelo menos 48h antes da intervencdo.?® Em procedimentos que
exigem hemostase completa, como cirurgia major ou colocagao de catéter espinhal ou
epidural, dever-se-a descontinuar o farmaco com ainda mais antecedéncia.>

Uma vez que estes farmacos sdo em parte eliminados por via renal,
especialmente o dabigatrano, a funcdo renal dos doentes dever4d também ser
considerada ao calcular o tempo de descontinuacéo do farmaco.*®*® Por exemplo, um
doente que va efetuar um procedimento sem risco significativo de hemorragia,
medicado com dabigatrano, mas com uma CICr inferior a 50 mL/min, devera
descontinuar o farmaco pelo menos 48h antes.?® (anexo 10)

Apoés a cirurgia, a anticoagulacao podera ser retomada assim que a hemostase

tenha sido restabelecida.®

Os novos ACO em doentes com sindrome coronério agudo (SCA)

Estes doentes poderdo ser sujeitos a intervencéo coronaria percutanea (ICP),
ainda que o ACO acarrete um risco acrescido de hemorragia.** O uso concomitante de

farmacos antiagregantes plaquetarios aumenta também o risco hemorragico mas,
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mesmo assim, o ACO confere beneficio na prevencédo do AVC e deve ser mantido nos
doentes com FA a efetuar anticoagulac&o.*

O tipo de anticoagulacdo, bem como a opcdo de associar antiagregacao
plaguetaria (simples ou dupla) e a sua duracéo, devem ser altamente individualizados
com base no risco aterotrombético, cardioembodlico e hemorragico do doente.”® Em
geral, apds um SCA, um periodo de terapia tripla com ACO, aspirina e clopidogrel sera
necessario, seguido da combinacdo de um ACO com apenas um antiagregante e,
cerca de 1 ano mais tarde, estes doentes poderdo ser mantidos apenas com a
anticoagulagdo, desde que estaveis; os novos ACO poderdo ser utilizados nesta
situacao, tal como os AVK.*

Os novos ACO na cardioversao eletiva

A cardioversao eletiva pode ser efectuada com seguranca sob o efeito dos
novos ACO, desde que a anticoagulacdo seja iniciada 3 semanas antes do
procedimento e continuada por pelo menos mais 4.> E preciso ter em atencdo que
ndo existe um método eficaz para avaliar quantitativamente o estado de
anticoagulacéo, pelo que se deve procurar confirmar junto do doente se foi cumpridor
com o tratamento nas 3 semanas anteriores.”® Se houver ddvida quanto & ades&o a
terapéutica, uma ecocardiografia transesofagica deve ser efectuada antes do

procedimento.?®

Os novos ACO em doentes com AVC

Perante um AVC hemorragico em doentes medicados com estes farmacos, a

.22 Neste momento n&o

anticoagulacéo deve ser revertida o0 mais prontamente possive
existem ainda agentes reversores especificos, pelo que se devera adotar estratégias
como a hemodialise e a administracdo de carvao ativado e fatores de coagulacéo.

Em doentes anticoagulados com um dos novos ACO, que se apresentam com
AVC isquémico, ndo é recomendado efetuar trombolise, pelo menos nas 48h apods a
Gltima toma.*® A recanalizagdo mecanica do vaso ocluido podera representar uma

opcao alternativa no tratamento.?®

22



Os Novos Anticoagulantes Orais no Tratamento da Fibrilhag&o Auricular

Conclusao

Apo6s mais de meio século de experiéncia com os AVK, o desenvolvimento dos
novos ACO, com um perfil farmacocinético mais favoravel e sem necessidade de
monitorizacdo de rotina, da inicio a uma nova era no tratamento antitrombético da FA.
Segundo os respectivos ensaios clinicos, o dabigatrano, o rivaroxabano e o apixabano
parecem promissores na prevencao do AVC e embolia sistémica e os dados relativos
a sua seguranca também sdo bastante encorajadores.

Permanecem ainda por esclarecer algumas questdes praticas quanto ao uso
dos novos farmacos, como a sua segurancga a longo-prazo, a auséncia de antidotos e
de testes laboratoriais para a avaliacdo da sua atividade anticoagulante. Neste ambito,
€ necesséaria a realizagdo de estudos de fase 4 relativamente a sua eficacia e
seguranga na pratica clinica real.

Existem dois pontos-chave nas novas recomendacfes para o tratamento
antitrombotico da FA, emitidas pela ESC em 2012. Os novos ACO oferecem mais
eficacia, seguranca e conveniéncia no tratamento, quando comparados com os AVK.*®
Neste momento néo existem ainda dados que permitam afirmar que um dos novos
ACO seja preferivel em relagdo aos outros; no entanto, algumas diferencas nas suas
propriedades farmacologicas e efeitos laterais, bem como o custo e caracteristicas do
préprio doente, poderéo ser factores a considerar na escolha do farmaco.

Os novos ACO apresentam-se, atualmente, como uma alternativa viavel a
varfarina. Dependendo dos resultados dos proximos estudos e da resolugdo das
questbes que ainda limitam a sua utilizacdo, estes poderdo, num futuro ndo muito

distante, vir a constituir op¢des de primeira linha no tratamento antitrombadtico da FA.
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Anexo 1 - score de CHADS:

Table 7 CHADS; score and stroke rate

Adjusted stroke rate
CHADS, score (ﬂfﬁ'ﬁ (95?:’;?1;2;:‘;
interval)
0 120 1.9 (1.2-3.0)
I 463 2.8(2.0-3.8)
2 523 4.0 (3.1-5.1)
3 337 5.9 (4.6-7.3)
4 220 85 (6.3-11.1)
5 65 12.5 (8.2-17.5)
6 5 18.2 (10.5-27.4)

*The adjusted stroke rate was derived from the multivariable analysis assuming no
aspirin usage; these stroke rates are based on data from a cohort of hospitalized AF
patients, published in 2001, with low numbers in those with a CHADS; score of
5 and 6 to allow an accurate judgement of the risk in these patients. Given that
stroke rates are declining overall, actual stroke rates in contemporary
non-hospitalized cohorts may also vary from these estimates. Adapted from Gage
BF et al.*°

AF = atrial fibrillation; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes,
stroke (doubled).

(Camm A.J. ea. “2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation. An update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation.”. European heart journal 2012;33:2719-47)
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Anexo 2 - score de CHA2DS,VASc

Table 8 CHA;;DS;VASc score and stroke rate

‘Major’ risk factors “Clinically relevant non-major’
risk factors

Heart failure or moderate to
severe LV systolic dysfunction
(e.g. LV EF =40%)

Previous stroke, TIA,

or T;E:;; embolism Hypertension - Diabetes mellitus
=3 years Female sex - Age 6574 years
Vascular disease®

Risk factor

Congestive heart failura/lV dysfunction I
Hypertensicn |
Age =75 2
Diabetes mellitus |
Stroke/TIASthrombo-embalism 2
Vascular disease? |
Age 6574 I
Se category (ie. female sex) |

Maximum score 9

CHA. DS -VASc Patients (n=7319) Adjusted stroke
score rate (%/year)®
] I 0%
| 472 1.3%
2 1230 3%
3 1730 3%
4 1718 4.0%
5 1159 6.7%
& 679 98%
7 194 Q6%
8 a2 6.7%
9 14 15.2%

(Camm A.J. ea. “2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation. An update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation.”. European heart journal 2012;33:2719-47)
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Anexo 3 - score de HAS-BLED

Table 10 Clinical characteristics comprising the
HAS-BLED bleeding risk score

Letter| Clinical characteristic® Points awarded
H | Hypertension I
A Abnormal renal and liver lor2
function (| point each)
S |Stroke [
B | Bleeding I
L | Labile INRs [
E | Elderly (e.g. age 65 years) I
D | Drugs oralcohol {1 point each) lor2
Maximum 9 points

*Hypertension' is defined as systolic blood pressure =160 mmHg. ‘Abnormial
kidney function’ is defined as the presence of chronic dialysis or renal
transplantation or serum creatinine =200 pmolL. *Abnormal liver function’ is
defined as chronic hepatic disease (e.g. cirrhosis) or biochemical evidence of
significant hepatic derangement (eg. bilirubin =2 » upper limit of normal, in
association with aspartate aminotransferasefalanine aminotransferase/alkaline
phosphatase =3 x upper limit normal, etc.). ‘Bleeding’ refers to previous bleeding
history andfor predisposition to bleeding, eg. bleeding diathesis, anaemia, etc.
‘Labile INRs" refers to unstablefhigh INRs or poor time in therapeutic range (eg.
<< 60%). Drugsfalcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet
agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc

INR = international normalized ratio. Adapted from Pisters et al.*

(Camm A.J. ea. “2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation. An update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation.”. European heart journal 2012;33:2719-47)
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Anexo 4 - limita¢des dos AVK

Table 1. Limitations of Oral VKAs

Limitation Clinical Implications

Slow onset and offset Need for bridging with a rapidly
of action acting anticoagulant
Interindividual variability Variability in dosing requirements
in anticoagulant effect

Narrow therapeutic Need for routine coagulation
index monitoring

Food and drug Dietary precautions; need for
interactions routine coagulation monitoring
Reduce synthesis of all Risk of skin necrosis in patients
vitamin K—dependent with protein C or S deficiency:;
proteins potential for osteoporosis

(Eikelboom JW, Weitz JI. New anticoagulants. Circulation 2010;121:1523-32.)
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Anexo 5 - interagdes farmacoldgicas dos AVK

Table 3. Clinically Significant Interactions With Warfarin by Level of Causation and Drug Group

Analgesics,
Level of Anti-inflammatories
Causation Anti-infectives Cardiovascular Drugs and Immunologics CNS Drugs
Potentiation

| {Highly probabie) Ciprofloxacin'® Amiodarone®s & Phenylbutazone™#s Alcohol (if concomitant
Cotrimoxazole™ Clofibrate™ Piroxicam®™ liver disease)®
Erythromycin™ Diltiazam= Citalopram'®
Fluconazole™ Fenofibrate® Entacapong®
Isoniazid (600 mg/d)® Propafenone® Sertraline®
Metronidazole® Propranolof®
Miconazole oral gef® Sulfinpyrazone (biphasic with
Miconazole vaginal suppositories® later inhibition)™%
Voriconazole?®

I (Prabable) Amoxicillin/clavulanate'® Acetylsalicylic acid'® Acataminophen’” Disulfiram™
Azithromycin'® Fluvastatin'® Acatylsalicylic acid'® Choral hydrate'®
Clarithromycin'® Quiniding®= Celecoxib® Fluvoxaming'®
Itraconazole®™ Ropinirole*s Dextropropoxyphene’2® Phenytoin (biphasic with
Levofloxacin™ Simvastatin'® Interferon®® later inhibition)'®
Ritonavir® Tramadol*™®
Tetracycling!™®1!

Il (Possible) Amoxicillin® Amiodarone-induced toxicosis™ Celecoxib® Felbamate'®
Amoxicillinfranexamic ringa'™ Disopyramide!®=1® Indomethacin™
Chioramphenicol'™® Gemfibrozil™ Leflunomide'®
Gatifloxacin '™ Metolazone™ Propoxyphene’®
Miconazole topical gel'® Rofecoxib?
Nalidixic acid*™ Sulindac™
Norfloxacin'™® Tolmetin®®
Ofloxacin'™ Topical salicylates'®20
Sanquinavir®™
Terbinafine™

IV (Highly Cefamandole® Bezafibrate®? Levamisole®” Flunxetine/diazepam

improbable) GCefazolin®! Heparin?* Methylprednisolone®'® Quetiaping®!
Sulfisoxazole™® Nabumetong™
Inhibition

| {Highly probabig) Grisenfulvin® &0 Gholestyraming® % Mesalaming® Barbiturates®™@¢
Nafeillin'™ Carbamazepine™
Ribavirin®
RifampinfeiE

I (Prabable) Dicloxacillin!® 18 Bosentan'® Azathiopring!® Chiordiazepoxide®
Ritonavir'®

Il (Possible) Terbinafine® Telmisartan®! Sulfasalazing®®

IV (Highly Cloxacillin™ Furosemide™ Propofol®

improbable) Nafeillin/dicloxacillin®s

Teicoplanin®™

(Holbrook A, et al. “Systematic Overview of Warfarin and Its Drug and Food
Interactions” Arch Intern Med 2005;165:1095-196.)
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Anexo 6 - vantagens dos novos ACO comparativamente aos AVK

TABLE 1 Comparative features of vitamin K antagonists and novel oral anticoagulants

VKAs
need for regular anticoagulation monitoring
— food and drug interactions
— narrow therapeutic window
— inter- and intraindividual variability in dose response

NOACs

fixed dose regimen without need for routine monitoring
— low potental for food and drug interactions
— wider therapeutic window
— predictable anticoagulant effect

delayed onset of action

rapid onset of action

long half-life

short half-life

mainly hepatic metabolism

mainly renal clearance

available antidote

no available antidote

anticoagulant monitoring through INR

no standardized monitoring test

Abbreviations: INR — international normalized ratio, NOACs — novel oral anticoagulants, VKAs — vitamin K antagonists

(Riva N, Lip GY. A new era for anticoagulation in atrial fibrillation. Which anticoagulant
should we choose for longterm prevention of thromboembolic complications in patients
with atrial fibrillation? Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2012;122:45-53)
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Anexo 7 - perfil farmacocinético dos novos ACO

TABLE 2 Charactenstics of novel oral anticoagulants in more advanced stages of development compared with warfarin

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Warfann
mechanism of action inhibition of factor Il inhibition of FXa inhibition of FXa reduced synthesis of
(thrombin) vitamin K dependent

coagulation factors (I,
VI, IX, X, protein C and S)

dosing bid qd bid qd
bioavailability ~6% 66%—100% >50% >095%
time to maximum plasma 05-2h 2-4h 1-4 h 90 min®
concentration
half-life 12-14 h 5-9 h (young) 8-13h 36-42h
11-13 h (elderly)
route of clearance 80% renal 66% renal 25% renal multiple®
plasma protein binding 35% ~90% ~90% 99%
cytochrome P450 no minor {mainly CYP3A4/5) minor (mainly CYP3A4/5) yes (mainly CYP2C9)
metabolism
drug interactions P-gp strong inhibitors and ~ combined P-gp and combined P-gp and many different
inducers CYP3A4 strong inhibitors CYP3A4 strong inhibitors mechanisms
and inducers and inducers of interaction
antidote not available not available not available rapid reversal with PCCs
(suggested hemodialysis) (suggested PCCs) (suggested PCCs) or FFP, slow reversal
with vitamin K

Abbreviations: FFP — fresh-frozen plasma, FXa — activated factor X, PCCs — prothrombin complex concentrates, P-gp — P-glycoprotein

a depending on dosage and fasting status
b however for peak action required 4-5 days
c almost entirely hepatic transformation into inactive metabolites, then mainly renal excretion

(Riva N, Lip GY. A new era for anticoagulation in atrial fibrillation. Which anticoagulant
should we choose for longterm prevention of thromboembolic complications in patients
with atrial fibrillation? Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2012;122:45-53)
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Anexo 8 - resultados dos ensaios clinicos dos novos ACO
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(Riva N, Lip GY. A new era for anticoagulation in atrial fibrillation. Which anticoagulant

should we choose for longterm prevention of thromboembolic complications in patients
with atrial fibrillation? Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2012;122:45-53)
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Anexo 9 - interac¢des farmacoldgicas dos novos ACO

via Dabigatran Edoxaban* Rivaroxaban
Atorvastatin P-gp +18%% no effect™ no effect™ 2
competition
and CYP3A4
e N
inhibition A,
y 7777777, 7
Digoxin P-gp no effect * // / // o /// no effect™ no effect’® *
I
iti 7 iy
Sipetitn 707,
s y A
Verapamil P-gp +12-180%

competition (reduce dose 7 %
(and weak and take 0 ’,
CYP3A4 | simultaneously) //// %
/./ ’ /7 /

inhibition) //// 4//// 7

i

Diltiazem P-gp no effect*®

competition
and weak
CYP3A4
inhibition

Quinidine P-gp +50%
competition (Reduce dose

by 50%)§

Amiodarone P-gp no effect™

competition

3

P3A4 / //
e Z A ’!/' % %',//;/2///(

inhibitor A, /oy 50%)” A
Ketoconazole; P-gp and BCRP
itraconazole; competition;
voriconazole; CYP3A4
posaconazole inhibition

(Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. EHRA Practical Guide on the use of new
oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation: executive summary.

European heart journal 2013.)
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fluconazole moderate +42% (if
CYP3A4 systemically
inhibition | administered)®
Cyclosporin; tacrolimus P-ap +50%
competition
Clarithromycin; P-gp +30-54%"'> %
erythromycin competition
and CYP3A4
inhibition
HIV protease inhibitors | P-gp and BCRP
(e.g. ritonavir) compettion or
ingucer;
CYP3A4
Inhibition
Rifampicin; St. John's | P-gp/ BCRP and -35% up to -50%
wort; carbamazepine; | CYP3A4/CYP212
phenytoin; inducers
phencbarbital
Antacids (H28; PPI; Al- | GI absorption | -12-30%*% 4% o effect no effect™
Mg-hydroxide)
Other factors:
P77 7
Age 2 80 years Increased / :
plasma leve! /// M
A,
Age 275 years Increased %/
V'
plasma leve! / /%
Weight < 60 kg Increased »
plasma level
Renal function [ncreased See Table 7
plasma leval
Other increased Pharmacodynamic interactions (antiplatelet drugs; NSAID; systemic
bieeding risk steroid therapy; other anticoaqulants); history or active GI

bleeding; recent surgery on critical organ {brain; eye);
thrombocytopenia (e.g. chemotherapy); HAS-BLED =3

Red, contraindicated/not recommended; orange, reduce dose (from 150 to 110 mg b.id. for dabigatran; from 20to 15 mg q.d. for rivaroxaban; from 5 to 2.5 mg b.id. for apiaban);
yellow, consider dose reduction if another ‘yellow’ factor is present; hatching, no data available; recommendation based on pharmacokinetic considerations.
BCRP, breast cancer resistance protein; NSAID, non-steroidal anti-inflammatery drugs; H28, H2-blockers; PPl proton-pump inhibitors; P-gp, P-glycoprotein; NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory agent; Gl, gastro-intestinal.

*No EMA approval yet. Needs update after finalization of SmPC.
“Pre-spedified dose reduction has been tested in Phase 3 clinical trial (to be published).
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Anexo 10 - timing de descontinuacao dos farmacos no periodo

pré-operatorio

Table 3 Last intake of drug before elective surgical intervention

Dabigatran Apixaban Edoxaban™ Rivaroxaban

perform at trough level (i.e. =12 or 24 h after last intake)

" Highrisk  Lowrisk  Highrisk  Lowrisk  Highrisk  Lowrisk  High risk
CrCl =80 mbL/min >14 =48 =24 =48 =24 =48
CrCl 50-80 mlLimin >36 >72 =24 =48 =24 =48
CrCl 30-50 mLimin® >48 >96 =24 =48 =24 =48
CrCl 15-30 mLUimin® not indicated not indicated =36 =48 J '/ =36 =48
CrCl <15 mlmin ne official indication for use

Low risk, surgery with low risk of bleeding; high risk, surgery with high risk of bleeding. CrCl, creatinine clearance.
*MNo EMA approval yet. Needs update after finalization of SmPC.
bI"lan)-r of these patients may be on the lower dose of dabigatran (ie. 110 mg BID) or apixaban (ie. 2.5 mg BID), or have to be on the lower dose of rivaroxaban (15 mg QD).

(Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. EHRA Practical Guide on the use of
new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation: executive

summary. European heart journal 2013.)
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