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RESUMO

1. Novos anticoagulantes orais (NACO)

2. O doente que sangra sob NACO

3. Concentrado de complexo protrombinico
4. Experiéncia com Octaplex® no HFF
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ANTICOAGULACAO

Tromboembolismo Venoso (TEV)
Trombose Venosa Profunda (TVP)
Embolia Pulmonar (EP)

Importante problema de saude publica (mundial)
540.000 mortes/ano (Uniao Europeia)

Impacto em termos de:
Morbilidade
Mortalidade
Consumo de recursos



ANTICOAGULACAO

Primeira publicacao de uso de heparina em 1937
Tratamento de TEP

Unicas alternativas (durante décadas)
Antagonistas da Vit K (Varfarina e Acenocumarol)
Heparinas

Nos anos 70 — HBPM

Em 2011 — Dabigatrano aprovado nos EUA
(FA nao-valvular e fatores de risco adicionais)



O ANTICOAGULANTE “IDEAL”

Administracao oral (1cp/dia)

Eficacia na reducao de eventos TE
Farmacocinética previsivel e T1/2 curto

| Taxa de eventos hemorragicos

Sem necessidade de monitorizagcao

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem interacoes (farmacos ou dieta)

| Ligacao as proteinas plasmaticas

Inibicao dos fatores de coagulacao ativados



ANTAGONISTAS DA VIT K

Limitacoes importantes:

Estreita janela terapéutica

Variabilidade de acao individual
Resisténcias genéticas

Interferéncia de farmacos e alimentacao

Necessidade de monitorizacao regular -
manter doentes em niveis terapéuticos
adequados




NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS (NACO)

Dabigatrano (Pradaxa®, Boehringere)
Rivaroxabano (Xarelto®, Bayer®)
Apixabano (Eliquis®, Pfizer®)

>

Atividade antitrombina
Atividade anti-Xa



DABIGATRANO

Acao direta antitrombina

Une-se diretamente a trombina (livre ou unida
a fibrina) e blogueia as acoes com 0S seus
substratos




DABIGATRANO - INDICACOES

Prevencao do AVC e embolismo sistémico em
doentes adultos com FANV, com um ou mais
fatores de risco, tais como:

AVC ou AIT prévios;

dade = 75 anos;

C sintomatica (NYHA Classe >Il);
Diabetes mellitus;

Hipertensao;

Posologia: 150mg (2id);



DABIGATRANO - INDICACOES

Prevencao primaria de fendomenos TE venosos
em doentes adultos submetidos a artroplastia
eletiva total da anca ou do joelho

Posologia
Uma capsula (110 mg), po, 1-4 h apods cirurgia

Posteriormente com 220 mg (2x110 mg, 1id)
durante 10 dias (joelho) ou 28-35 dias (anca)




DABIGATRANO - CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade
Compromisso renal grave (CICr < 30 mL/min)
Hemorragia ativa clinicamente significativa

Condicoes que constituam fator de risco significativo
para hemorragia Major

Tratamento concomitante com outros anticoagulantes
Doenca hepatica grave

Tratamento concomitante com cetoconazol sistémico,
ciclosporina, itraconazol ou dronedarona

Proteses valvulares cardiacas que requeiram
tratamento anticoagulante



DAB

x Se intervencao cirurgica urgente, interromper toma de
Dabigatrano — Adiar, se possivel, 12h apos ultima toma

x Se nao puder ser adiado — Risco hemorragico
acrescido (ponderar urgéncia da intervencao)

FR (CICr | Semivida
em estimada Interrupgao antes de cirurgia eletiva
ml/min) (h)

Cir Major ou Risco

. Risco Normal
hemorragico alto
>80 13 2 dias antes 24h antes
50-80 15 2-3 dias antes 1-2 dias antes

30-50 18 4 dias antes >48h antes



AVALIACAO LABORATORIAL

Testes de coagulacao de rotina (TP,
aPTT e TT) — avaliacao qualitativa
~ (consoante o NACO em causa)

>

Intervalo de tempo desde ultima toma
Funcao renal e outros dados clinicos

Testes especificos nao disponiveis na rotinal!



DABIGATRANO - TESTES DE COAGULACAO

Testes especificos (nao disponiveis na rotina):

TT (relagao direta com concentracao
plasmatica de Dabigatrano, se usado dTT -
Hemoclot®)

T de coagulacao da ecarina

Teste cromogénico da ecarina (quantifica
concentracao plasmatica do dabigatrano)



DABIGATRANO - TESTES DE COAGULACAO

Valores limite do teste de coagulacao em vale,
associados a risco 1 de hemorragia (150mg, 2id)

TTd (ng/ml) >200
TCE (vezes sup ao N) >3
aPTT (vezes sup N) >2

INR Nao deve ser valorizado



DABIGATRANO - COMPLICACOES HEMORRAGICAS

Descontinuar terapéutica e investigar origem da
nemorragia

Hemostase cirdrgica e reposicao de volume (quando
Indicado)

Excrecao predominantemente renal - manter diurese
Baixa ligacao as proteinas plasmaticas - Dialise
Transfusao de Componentes Sanguineos

Uso de CPP, aCCP, rFVlla ou concentrados de Fll, FIX
ou FX (estudos muito limitados, quanto a utilidade e
possivel risco de TE rebound)
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- Mecanismo Pro-farmaco
///’ Acao Direta, reversivel
/ /f/ Biodisponibilidade (%) 6,5

~ Alvo F lla (livre e ligado)

2-3h

T max

Lig P Plasm (%) 35
T % (h)

Eliminacao Renal 80

150mg 2id (ou 110mg 2id)

Dose Terapéutica

Monitorizacao nao



RIVAROXABANO, APIXABANO E EDOXABANO

Acao direta anti-Xa
Une-se diretamente ao sitio ativo do F Xa
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RIVAROXABANO - INDICACOES

Prevencao do AVC e do embolismo sistémico em
doentes adultos com FANV, com um ou mais
fatores de risco, tais como: ICC, HTA, idade = 75
anos, diabetes mellitus, antec de AVC ou AIT
Posologia: 20mg (id);

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e
embolismo pulmonar (EP) e prevencao da TVP
recorrente e EP em adultos

Posologia: 15mg (2id, por 3 semanas), depois 20mg (id)



RIVAROXABANO - INDICACOES

Prevencao de eventos aterotrombodticos em
doentes adultos apdés SCA, com biomarcadores
cardiacos elevados (concomitantemente com
antiagregacao ou antiagregacao dupla: AAS
iIsoladamente; ou AAS mais clopidogrel ou
ticlopidina)

Posologia: 2,5mg (2id, até 12 meses);



\\ \\ \

.i\\\\\\\\

// - Mecanismo Substancia ativa
///’ Acao Direta, reversivel
/ /f/ - Biodisponibilidade (%) 80%

~ Alvo F Xa (livre e ligado)

2-4h

T max

Lig P Plasm (%) 93
T % (h)

Eliminacao Renal 33

20mg id (ou 15mg id)

Dose Terapéutica.

Monitorizacao nao



APIXABANO - INDICACOES

Prevencao do AVC e embolismo sistémico em
doentes adultos com FANV, com um ou mais
fatores de risco, tais como:

AVC ou AIT prévios;

dade = 75 anos;

C sintomatica (NYHA Classe >Il);
Diabetes mellitus;

Hipertensao;

Posologia: 5mg (2id);



APIXABANO - REDUCAO DE DOSE

Critérios para dose de 2,5 mg de ELIQUIS® duas vezes por dia

Idade 280 anos

Pelo menos 2 |
Peso Corporal <60 kg caracteristicas >

Eliquis®
Creatinina sérica 21,5 2,5 mr_:.’ g ru:aﬁsauezes
(133 micromol/L)
drave (depuracao da >
creatinina 15-29 mL/m Eliquis®

2,5 mq duas vezes
por dia



\ '..\"\
."L‘\\
: § 3

LA

I B R

~ Mecanismo Substancia ativa
f/ f I_/'I_,v‘ ,"" /
// ~ Acdo Direta, reversivel
/ /
~ Biodisponibilidade (%) 50%

Alvo F Xa (livre e ligado)
3-4h
Lig P Plasm (%) 87

T max

T % (h)

Eliminacao Renal 27

Dose Terapéutica. 5mg 2id (ou 2,5mg 2id)

Monitorizacao nao



Rivaroxaban

aPTT

Prothrombin time (PT)
Quick

INR

Thrombin time (TT)
Ecarin clotting time (ECT)
Anti-Xa activity
Peak-level test’

Trough level est’
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Anti-Xa activity (PT, aPTT)
Anti-Xa activity

Drug-specific test systems

Anti-Xa activity (calibrated)




INIBIDORES DIRETOS DO F Xa

aPTT: pouca sensibilidade e grande
variabilidade entre testes diferentes

TP apresenta prolongamento (mais sensivel
para Rivaroxabano; avaliacao semi-
guantitativa); INR inadequado para avaliacao
da atividade anti-Xa

Testes cromogénicos para avaliacao da
atividade anti-Xa (calibradores especificos para
cada um dos inibidores)




Mecanismo Subst ativa Pro-farmaco Subst ativa Subst ativa

Acao Indireta, revers  Direta, revers Direta, revers Direta, revers

Biodisponib. >80% 6,5% 80% 50%

Alvo Reducao de F lla (livre e F Xa (livre e F Xa (livre e

epoxido a Vit K ligado) ligado) ligado)

T max 1-3 dias 2-3h 2-4h 3-4h

Lig P Plasm (%) 99 35 93 87

T %2 (h) 37-50 12-14 7-12 8-14

Elim Renal 0 80 33 27

Dose Terap. Segundo INR 150mg 2id (ou 20mg id (ou 5mg 2id (ou
110mg 2id) 15mg id) 2,5mg 2id)

Monitorizacao INR nao nao nao




NACO - CARATERISTICAS EM RESUMO
Alvos especificos (inibicao direta, seletiva e
reversivel)

Inicio de acao rapido

Semi-vidas curtas

Poucas interacoes medicamentosas ou
dietéticas

Uso de doses padronizadas (ajustada
mediante a funcao renal)

Janelas terapéuticas amplas

Sem indicagcao para monitorizacao por rotina



NACO - O DOENTE QUE SANGRA

Por enquanto — sem antidoto disponivel!

Tratamentos mais efetivos: suspensao da
medicacao anticoagulante (Rivaroxabano) e
dialise (Dabigatrano)

Hemorragia “life-threatening” ou refrataria —
pode estar recomendado o0 uso de
concentrados de complexo protrombinicos ou
rFVlla (beneficio apenas em estudos in vitro)



Lazo-Langner et al. Critical Care 2013, 17:230
http://ccforum.com/content/17/3/230
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Doses tested in
Agent human studies Dabigatran etexilate Rivaroxaban or Apixaban®
Four-factor prothrombinase complex concentrate 12.5 10 100 1U/kg Possibly beneficial Probably beneficial
(Beriplex, Octaplex)

501U/kg is the only dose
tested in vivo in humans

Activated four-factor prothrombinase complex concentrate 20to 160 1U/kg Probably beneficial Probably beneficial
 (FEIBA)
Recombinant activated factor VIl (Novoseven, Niastase) 20 to 500 pa/ka) Passibly beneficial Possibly beneficial
Fresh frozen plasma Mot applicable Probably ineffective Probably ineffective
| Cryoprecipitate Mot applicable Probably ineffective Probably ineffective
~ Three-factor prothrombinase complex concentrate Mo data available Mo available evidence Mo available evidence
Antifibrinolytic agents (Aminocaproic acid-Amicar; Mo data available Mo available evidence MNo available evidence

Tranexamic acid-Cyklokapron)®




 Controlo local Considerar dialise (se
1 Terapéutica de suporte Dabigatrano);
O Testes laboratoriais (hemograma, Considerar T de Conc
FR, FH e coagulacao) Plaguetario, se
L Repetir cada 4h ou até controlar terapéutia
hemorragia antiagregante
Carvao ativado Equacionar ativacao de
(consoante tempo Protocolo de
desde ultima toma) Transfusao Macica

) 4




Hemorragia refrataria Se sob Rivaroxabano ou
Apixabano:
Octaplex® 50UI/Kg ev
Se sob Dabigatrano:
FEIBA® 50Ul/Kg ev

Hemorragia refrataria

Hemorragia refrataria

\

rFVlla 90mcg/Kg ev

rFVlla 90mcg/Kg ev




CONCENTRADO DE COMPLEXO PROTROMBINICO

2005 — Introducao na pratica clinica do nosso
hospital (Octaplex®, Octapharma®)

00 UI
raplex® 5

OC nt?pnm solugao para perfusao:
o trombina hum ano




CONSTITUICAQ DO OCTAPLEX® '
L/ — W\ ‘.- 1 \ LY Y

Proteina Total 260-820 mg

'’ l, .
TN
3

7 F 280-760 Ul
/ F VI 180-480 Ul
// F IX 500 Ul

F X 360-600 Ul

Prot C 260-620 Ul

Prot S 240-640 Ul



INDICACOES (OCTAPLEX®)

1) Tratamento e prevencao da hemorragia

durante a terap€éutica com antagonistas

da Vit K (dose dependente de INR inicial
e desejado)

2) Hemorragia e profilaxia peri-cirargica na

deficiéncia congénita de F Il ou F X,

quando o concentrado com o fator
especifico nao esteja disponivel /

N




CONCENTRADO DE COMPLEXO PROTROMBINICO

2005 a 2010 -Estudaram-se 87 doentes com
idades compreendidas entre os 18 e 85 anos
(media 66,5 anos de idade)
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CONCENTRADO DE COMPLEXO PROTROMBINICO

Nos primeiros 6 meses de 2014 — 13 pedidos

12 dos quais — doentes hipocoagulados (6 dos
quais &'); média de 75,9 anos de idade (64-89)

Apenas um deles sob NACO (Dabigatrano); 11 sob
varfarina

9 pedidos por hemorragia/hematoma; 3 pedidos
pré-cirurgia/procedimento



NACO

- DESAFIOS

Avaliacao do potencial risco hemorragico
antes de intervencoes de 1 risco (NC,
trombodlise em caso de AVC isquémico)

Ava
TE.

Ava

ilacao de falta de eficacia (quando ocorre
por falta de adesao terapéutica, por ex)

jacao do risco hemorragico (se DR, dose

excessiva ou interacao medicamentosa)

Necessidade de reversao imediata (cirurgia
emergente ou hemorragia major) — Antidoto



A RETER...

v" 0 nimero de doentes sob NACO tem tendéncia a crescer (perfil favoravel
de risco/beneficio, face aos antagonistas da Vit K)

v" Neste momento, sem testes especificos de coagulacao (de rotina), que
permitam, de forma rapida, perceber o risco hemorragico

v" Em caso de hemorragia nao severa, uma estratégia “wait and see” pode
ser aceitavel, e até recomendada

4 N
v Dados que recomendam o uso de CCP ou rFVlla sao muito limitados, e o

Seu uso €, por agora, sempre “off-label”
m

4 N
v Importancia da multidisciplinaridade hospitalar face a novos desafios na

necessidade de reversao imediata do efeito anticoagulante
—————_——
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