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AODs: farmacologia

Schulman. Thromb Haemost 2014; 111: 

•No tenen antídot



Mueck. Clin Pharmacokinet 2011; 50:675 

Farmacocinètica dels AOD

Simulació, basada en els resultats acumulats d'estudis fase II, de les 
concentracions de rivaroxaban en les dosificacions pròpies del 
tractament del TEV



Factors que poden modificar les concentracions dels AOD

– Associació amb fàrmacs d'activitat interferent coneguda o 
suposada: Inhibidors o potenciadors rellevants del CYP3A4 o de 
la P-gp

– insuficiència renal 
– insuficiència hepàtica 
– edat avançada
– superfícies corporals extremes
– associació de varis factors interferents



Dabigatran: 
Concentracions mitjanes, steady-state, 150 mg bid

Efecte de factors interferents

Gong. Canadian Journal of Cardiology. 2013; 29: S24 

Rang d’eficàcia & 
seguritat òptims 
(vall)



Probability of Major Bleeding Event and Ischemic Stroke/SEE Versus 

Trough Plasma Concentration of Dabigatran

Reilly. JACC 2014; 63:321–8



Tractament del TEV

Agnelli Best Practice & Research Clinical Haematology 26 (2013) 151



Rivaroxaban en el TEV: EINSTEIN DVT i PE

Estudio abierto, valoración ciega de eventos

15 mg bid
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Hulle. J Thromb Haemost. 2014

Metanàlisis Tractament TEV amb els AODs



Hulle. J Thromb Haemost. 2014

Metanàlisis Tractament TEV amb els AODs



Subgroup analysis of recurrent VTE depending on index event (PE or DVT) in 
clinical trials with DOAC in the treatment of VTE.

Gomez-Outes. Vasc Health Risk Manag 2014;10:627



Hulle. J Thromb Haemost. 2014

Metanàlisis Tractament TEV amb els AODs

• Major bleeding
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)
– Subtotal

• Non-fatal bleeding at a critical site
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)
– Subtotal

• Clinically relevant non-major bleeding
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)
– Subtotal

• Non-fatal intracranial bleeding
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)
– Subtotal

• Major gastrointestinal bleeding
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)
– Subtotal

• Fatal bleeding
– Re-Cover (dabigatran)
– EINSTEIN DVT (rivaroxaban)
– EINSTEIN EP (rivaroxaban)
– Amplify (apixaban)
– Hokusai (edoxaban)



AODs en la fibril·lació auricular: un metanàlisis

Secondary efficacy and safety outcomes

Ruff. www.thelancet.com Published online December 4, 2013



Recurrent VTEin clinical trials with DOAC in the treatment of VTE.

Gomez-Outes. Vasc Health Risk Manag 2014;10:627



Symptomatic Recurrent VTE or VTE-Related Death

Apixaban for Extended Treatment of venous Thromboembolism

Agnelli. N Engl J Med 2013; 368:699



Major or Clinically Relevant Nonmajor Bleeding

Apixaban for Extended Treatment of venous Thromboembolism

Agnelli. N Engl J Med 2013; 368:699



– Trombectomía, filtro VCI, o uso de trombolíticos en el tratamiento del 
episodio de TEV actual

– Otras indicaciones de anticoagulación
– Más de 48 horas de tratamiento pre-randomización con  dosis 

terapéuticas de anticoagulantes o más de una dosis de AVK previa a 
la randomización

– Filtrado glomerular <30 ml/min
– Hepatopatía significativa (hepatitis aguda, hepatitis crónica activa, 

cirrosis) o ALAT >3x ULN
– Esperanza de vida <3 meses
– Sangrado activo o elevado riesgo de sangrado que contraindique el 

tratamiento con enoxaparina o AVK.
– Presión sistólica >180 mmHg or diastólica >110 mmHg
– Posibilidad de embarazo sin medidas anticonceptivas, embarazo o 

lactancia.
– Uso concomitante de inhibidores o potenciadores potentes del 

CYP3A4

EINSTEIN: criterios de exclusión

Einstein investigators. N Engl J Med 2010; 363: 2499 



Rivaroxaban
(n=2419)

Enoxaparina/ AVK
(n=2413)

Edat 57.9 + 7.3 57.5 + 7.2

Filtrat glomerular (mL/min)

<30 4 (0.2) 2 (<0.1)

30-49 207 (8.6) 191 (7.9)

50-79 637 (26.3) 593 (24.6)

≥80 1555 (64.3) 1617 (67.0)

Pes  corporal (kg)

<50 38 (1.6) 43 (1.8)

50-100 2034 (84.1) 2010 (83.3)

>100 345 (14.3) 359 (14.9)

Factors de risc

TVP no provocada 64.7 64.3

càncer actiu 4.7 4.5

Antecedents previs de TEV 18.8 20.3

Extensió

Limitada (<25% d0un lòbul) 12.8 12.4

intermèdia 57.5 59.0

Extensa (>25% vasos pulmonars) 24.7 23.9

EINSTEIN EP – Característiques dels pacients

Einstein investigators. N Engl J Med 2010; 363: 2499 



RR of the Primary Efficacy Outcomes According to Prespecified Subgroups.

Agnelli. N Engl J Med. 2013;369:799



RR of the Primary Safety Outcomes According to Prespecified Subgroups.

Agnelli. N Engl J Med. 2013;369:799



2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management 
of acute pulmonary embolism

European Heart Journal (2014) 35, 3033–3080





2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management 
of acute pulmonary embolism

European Heart Journal (2014) 35, 3033–3080
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Interval de seguretat de supressió dels AODs previ a 
procediments endoscòpics 
(considerats fonamentalment d’elevat risc hemorràgic)

FG 
(mL/min)

Rivaroxaban 
(Xarelto)

Apixaban
(Eliquis)

Dabigatran
(Pradaxa)

>50 2d 3d 4d

30-50 3d 4d 5d

Si elevat risc tromboembòlic cal considerar l’ús de HBPM



Això és tot, companys



Estudis Einstein (rivaroxaban): metanàlisis

Prins. Thrombosis Journal 2013, 11:21

Primary efficacy outcome

Principal safety outcome

Major bleeding



Prins. Thrombosis Journal 2013, 11:21

Primary efficacy

Major bleeding

Estudis Einstein (rivaroxaban): metanàlisis



Agnelli. N Engl J Med. 2013;369:799

Estudi Amplify (Apixaban)



Estudi Re-Cover

Schulman. NEMJ 2009; 361: 2342



Schulman. NEMJ 2009; 361: 2342

Estudi Re-Cover



Estudi Hokusai

Hokusai VET-investigators. NEJM 2014; 369: 1406



Estudi Hokusai

Hokusai VET-investigators. NEJM 2014; 369: 1406
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