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NUEVA INDICACION

Prevencion ictus y tromboembolismo en fibrilacién auricular no valvular con otros factores de riesgo.
MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

Eliquis® (Bristol-Myers Squibb/Pfizer)

GRUPO TERAPEUTICO

B01AF02 - Denominacion no asignada

RESUMEN

— Apixaban es un anticoagulante oral inhibidor directo del factor Xa, autorizado para la nueva indicacién de pre-
vencion de ictus y embolia sistémica en adultos con fibrilacion auricular no valvular con mas factores de riesgo.

— Su eficacia y seguridad solo se ha evaluado frente a warfarina. Apixaban mostré superioridad frente a warfarina,
en la variable principal compuesta de ictus o embolismo sistémico. No obstante, no se observd esta superiori-
dad en aquellos pacientes que tenian un buen control del INR con warfarina.

— Apixaban presentd menor incidencia de hemorragia grave (variable principal de seguridad) (2,13% afio) frente a
warfarina (3,09% afio). No dispone de antidoto para revertir su efecto y su seguridad a largo plazo es descono-
cida.

— Aligual que dabigatran y rivaroxaban, no necesita control de la coagulacion. Sin embargo, esta potencial venta-
ja tiene como contrapartida el desconocimiento del cumplimiento terapéutico y del control antitrombético del
tratamiento.

RECOMENDACIONES CLAVE:

— En pacientes con FA vy alto riesgo de ictus que precisen anticoagulacion, los antagonistas de la vitamina K cons-
tituyen el tratamiento de eleccion. Los pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina Ky un INR ade-
cuado, no se beneficiarian del cambio a aipixaban.

— Apixaban, de forma similar a dabigatran y rivaroxaban, puede aportar en aquellas situaciones concretas en
las que los pacientes no puedan utilizar un antagonista de la vitamina K (hipersensibilidad o contraindica-
cion especifica; cuando el tratamiento con AVK no consigue el control adecuado del INR; o, cuando no se pue-
de monitorizar adecuadamente el INR).

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de apixaban en fibrilacion auricular.

¢ QUE ES APIXABAN? miento anticoagulante, se recomienda iniciar el trata-

miento con los anticoagulantes antivitamina K (AVK):

Apixaban es un anticoagulante oral (ACO) inhibidor ~ Warfarina o acenocumarol, en dosis ajustadas para
directo del factor Xa, que inhibe la formacion de trom- ~ mantener el INR de 2,0 a 3,0 (2,3). Asimismo se reco-
bina y de trombos, sin efecto directo antiagregante. En ~ Mienda mantener el tratamiento con AVK en pacientes
2011 se autorizé para prevencién de tromboembolis- ~ due presenten un buen control del INR. Por Ultimo, se
Mo venoso en cirugia electiva de cadera o rodilla, y ~ 'écomienda iniciar o cambiar a los nuevos ACO en
recientemente se ha autorizado en prevencion del ~ aquellos pacientes con contraindicacion especifica,
ictus y embolia sistémica en adultos con fibrilacion ~ @lergia o hipersensibilidad demostrada a los AVK,
auricular (FA) no valvular con uno o mas factores de antecedentes o alto riesgo de hemorragia intracraneal,
riesgo, tales como ictus previo o ataque isquémico mal control del INR (no achacable a la falta de ad-
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transitorio, edad superior o igual a 75 afios, hiperten-  herencia al tratamiento), efectos adversos graves aso-
sion, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca sintoma-  ciados al tratamiento con AVK, interaccion farmacolo-
tica de Clase Il (NYHA) o mayor (1). gica relevante con los AVK (dificil control a pesar del

La dosis recomendada es de 5 mg/2 veces/dia; que aju'ste posolégico en fgncién del _INR) 0 pacientes con
puede reducirse a 2,5 mg/2 veces/dia cuando se dan ~ ©Pisodios tromboembolicos arteriales graves o hemo-
al menos dos de los siguientes factores: edad 280  [Tagicos graves (salvo hemorragia gastrointestinal) a

afios, peso corporal <60 Kg o creatinina sérica 21,5  Pesar de un buen control de INR (4,5).
mg/dl (1). En la actualidad disponemos de tres nuevos ACO

autorizados en FA: dabigatran (inhibidor directo de la

- trombina), rivaroxaban y apixaban (ambos inhibidores
¢ QUE ALTERNATIVAS TENEMOS? directos del factor Xa).

La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas

de los pacientes con FA se basa en el tratamiento =

antitrombotico con farmacos antiplaquetarios o anti-
coagulantes. Para la eleccion de la alternativa mas ) B . L
adecuada en cada paciente se debe realizar una valo- L@ Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
racion riesgo/beneficio individualizada (2). En general, ~ de Andalucia (AETSA) ha realizado una revision siste-
en pacientes con FA no valvular e indicacion de trata- ~ Matica y metanalisis de comparaciones indirectas de

Agencia de Brakaidn de Tecnnlogiys Sanitias de Andilucks

Escueds Aniakesy de Sahnd Piblica
T B s COMSEIER{A DE SALLID ¥ BIENESTAR SOCIAL

T A




FEM 2013; (8)

los nuevos ACO (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) (6). Las
evidencias de apixaban proceden de un ECA de no inferioridad
y posterior andlisis de superioridad frente a warfarina: el estu-
dio ARISTOTLE (7), que incluy6 a 18.201 pacientes con FA y
riesgo moderado-elevado de ictus (CHADS, 22). La mediana
de seguimiento del estudio fue de 1,8 afios. La variable princi-
pal de eficacia fue la aparicidn de ictus y/o embolismo sistémi-
co. La variable principal de seguridad fue la hemorragia grave.

¢(CUAL ES SU EFICACIA?

Apixaban ha mostrado superioridad frente a warfarina en la
apariciéon de ictus o embolismo sistémico, que ocurrié en 212
pacientes tratados con apixaban (1,27% por afio) frente a 265
tratados con warfarina (1,60% por afo) (HR=0,79; 1C95%,
0,66-0,95; p<0.001 para no inferioridad y p=0.01 para superio-
ridad). NNT de 177. El indice de ictus hemorragico fue inferior
con apixaban que con warfarina, y el ictus isquémico o de tipo
incierto un 8% inferior con apixaban que con warfarina. El ictus
mortal o discapacitante ocurrié en 84 pacientes con apixaban
(0,50% por ano) frente a 117 con warfarina (0,71% por afio)
(HR=0,71; I1C95% ClI, 0,54-0,94) (7).

En el analisis de los resultados en funcién del tiempo en rango
terapéutico (TRT), no se encontro la superioridad de apixaban
sobre warfarina en los pacientes que tenian un buen control
del INR con warfarina (8).

¢Y SU SEGURIDAD?

Apixaban se ha mostrado superior a warfarina en la variable
primaria de seguridad (hemorragia grave): 2,13%/afio con
apixaban frente a 3,09%/afio con warfarina (HR 0,69 IC 95%,
0,60-0,80) (7).

La proporcién de pacientes que presentaron un efecto adverso
(EA) fue similar para apixaban y warfarina (81,5% vs 83,1%),
asi como la de los que presentaron un EA grave (35,0% vs
36,5%). Los EA relacionados con sangrado se presentaron en
menos pacientes del grupo apixaban (25,2%) que en el de
warfarina (32,7%). El indice de hemorragia de cualquier tipo
fue del 18,1%/afo en el grupo apixaban y 25,8%/afio en el de
warfarina. Los abandonos relacionados con EA fueron: 688
(7,6%) con apixaban vs 758 (8,4%) con warfarina (8).
Apixaban y warfarina se asociaron con una proporcion similar
de alteraciones de las pruebas de funcion hepatica y efectos
adversos graves relacionados con el higado (6). Son necesa-
rios datos a largo plazo sobre este aspecto de seguridad (9) y
la EMA ha establecido un plan de riesgos asociados a apixa-
ban (8).

¢(CUANTO NOS CUESTA?

Considerando el coste del tratamiento/afio y estimando unos
costes asociados a la monitorizacion del INR de 320-750€, por
paciente y afio, el incremento del coste de apixaban respecto a
los AVK oscilaria entre 336-766€ por paciente y afo.

Coste tratamiento/afio comparativo (€)

* 340
Acenocumerol (*) 770

N 353
Warfarina (*) 783

R |, 1105

Rivaroxaban 1105

Dabigatran 1197

(*) valores asociando rango coste determinacion periédica INR

APIXABAN

El impacto econdmico anual, que podria suponer la sustitucion
de 50% de los AVK por apixaban en la poblacion andaluza,
alcanzaria los 9,7 a 22,2 millones de euros.

¢CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

Apixaban reduce significativamente los ictus o embolias sisté-
micas, en comparacién con warfarina. Se asocia a una tenden-
cia preventiva de la mortalidad por cualquier causa que roza la
significacion estadistica. No presenta diferencias frente a war-
farina en infarto de miocardio, ni en embolias sistémicas. Redu-
ce significativamente las hemorragias graves, las graves o no
graves clinicamente relevantes y las intracraneales, aunque no
presenta diferencias frente a warfarina en cuanto a hemorra-
gias gastrointestinales graves (6).

No se observan diferencias significativas entre los nuevos ACO
en cuanto a mortalidad por cualquier causa (6).

La eficacia de apixaban algo superior a AVK en la prevencion
de ictus o tromboembolismo en pacientes con FA, no justifica
su uso en pacientes adecuadamente controlados con un AVK.
No obstante, la no necesidad de controles periddicos del INR, y
su menor interaccion con medicamentos y alimentos, puede
aportar en situaciones concretas. Pudiendo constituir una
alternativa en pacientes con hipersensibilidad o contraindica-
cion especifica a los AVK; pacientes en tratamiento con AVK
en los que no es posible mantener el control del INR dentro de
rango terapéutico (2,0-3,0) pese a un correcto cumplimiento; o
en aquellos casos en los que no se puede monitorizar adecua-
damente el INR (5).
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